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(57) Abstract 

Novel imidazole derivatives as histamine recep- 
tor H3 antagonists and/or agonists, preparation thereof 
and therapeutical uses thereof. Qiemical compounds 
for use as histamine receptor H3 agonists, partial ag- 
onists or antagonists, having general formula (la) or 
(lb), die use thereof for making drugs, and methods 
for revealing the agonist, partial agonist or antagonist 
activity of such compounds in vivo, are disclosed. 
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Nouveaux d^riv^s de I'imidazole antagonistes 
et/ou agonistcs du r6cepteur H3 de Phisiaminc. Icur 
prtparation et leurs applications ihteipcutiqucs. Com- 
pos^,s chimiques agonistcs. agonistcs partiels ou antag- 
onistes des r6ccptcurs H3 de Thistamine rtpondant h 
la fonmulc g6ndrale (Ja) ou (lb). Icur utilisation pour 
la fabrication de mtfdicaments et proc6d6s de mise en 
Evidence in vivo de Teffcl agoniste, agonistc partiel ou 
antagoniste de tels composes. 




(CHAIN A) -X- (CHAIN B) - Y 
(Chaine A)-X-(chaine B)-Y 
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DERIVES D' IMIDAZOLE (ANT)AQQNISTES DU REGEPTEUR H3 DE L'HrSTAMiNE 



15 La presente invention concerne de nouveaux derives de 

1 ' iinida;:ole, leur preparation ainsi que leurs applica- 
tions th6rapeutiques en tant que composes chimiques anta- 
gonistes, agonistes ou agonistes partiels des recepteurs 
H3 de 1 'histamine. 

20 L* histamine, de fa^on connue, base aminee ddrivant de 

l*histidine par decarboxylation, provoque chez I'homme et 
Chez 1 "animal, la contraction des muscles lisses, une hy- 
potension secondaire et des ph^nomfenes analogues au choc 
anaphylactic[ue (o^deme, urticaire. • • ) * 

25 L' histamine est ^galement un mddiateur chimique li- 

bere par certaines cellules histaminergiques. 

On comprend done aistoent I'int^r^t qui existe, no- 
tamment dans le domaine medical, h pouvoir contrdler la 
liberation d' histamine notamment en cas de maladie. 

30 Cet effet peut etre obtenu par stimulation des recep- 

teurs H3 (autorecepteurs presynaptiques) alors que le 
blocage de ces derniers induit, au contraire, une augmen- 
tation de liberation d' histamine, notamment au niveau des 
neurones histaminiques cer6braux (Nature, 1983, 302:832). 

3 5 Par ailleurs, il est apparu plus recemment que les recep- 
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teurs H3 ont egalement un role d'heterorecepteurs presy- 
naptiqucs et, qu'a ce titre, ils controlent, par 
exemple, la liberation de peptides proinf lammatoires dans 
certains tissus ; leur stimulation par des agonistes H3 
5 va permettre de realiser des effets anti-inf lammatoires, 
anti-asthmatiques, anti-migraineux et de lutter contre 
les glaircomes, les problemes lies au sommeM, la maladie 
d' Alzheimer, la schizophrenie, la depression, 
1 'hypertension, les dysf onctionnements d'ordre sexuel, 
10 etc. • • 

Les recepteurs H3 ont ete definis pharmacologiquement 
en evaluant I'effet de leur stimulation sur la liberation 
d*histan»ine endogene a partir de coupes de cerveau de rat 
(Nature 1987, 327: 117-123). En outre, d'autres modeles 

15 d'6tudes des effecteurs du recepteur H3 ont ete proposes 
depuis lors (Physiol. Rev. 1991, 71: 1-51) mais tous ces 
modules ne permettent pas ais6ment de mettre en evidence 
I'effet d' agonistes partiels de faible activite intrin- 
sec[ue, ces derniers pouvant aisement etre pris pour des 

20 antagonistes . Or, ces agonistes partiels peuvent etre 
employer. comne medicaments pour des indications 
semblables a celles des agonistes purs et non pour des 
indications auxquelles sont reserves les antagonistes. II 
est done extremement important pour les applications de 

25 faire cette distinction a une phase pre-clinique. 

Par ailleurs, la demande de brevet WO 93/14070 decrit 
des composes de 1' imidazole presentant des propri^tes an- 
tagonistes des recepteurs H3 de 1 'histamine, controlant 
la liberation et la synthese de 1 'histamine. 

30 La presente invention se propose de sdlectionner , 

dans la famine des composes de I'iraidazolvi decrite dans 
ladite cemande de brevet WO 9 3/14070, c^es g.roupes de com- 
poses 01 des composes remarquables par leur activite ele- 
vee sur les recepteurs H3 de 1' histamine, tout en etant 

3 5 generalement particulierement bien adaptc.s, par leurs 
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a la preparation de medica- 



10 



15 



20 



25 



proprietes pharmacologiques, 
ments. 

Par ailleurs, les inventeurs de la presente invention 
ont mis au point un essai biologique sensible pennettant 
de differencier clairement un agoniste presentant una 
faible activity intrinseque d'un antagoniste pur. lis 
ont, de ce fait, identifie, parmi des composes que leur 
structure chinique et leur essai traditionnel laissaient 
prevoir etre, des antagonistes, des agonistes partiels a 
forte activite biologique in vivo. lis ont aussi synth6- 
tis6 des derives de 1- imidazole ayant une activite anta- 
goniste K3, notamment in vivo, plus forte que celle des 
conpos6s connus jusqu'alors, ce qui est de nature h dimi- 
nuer les effets toxiques ou mSme secondaires aux doses 
therapeutiques et h faciliter de cette manifere leur 
emploi clinique. 

La pr6sente invention conceme done des conposes chi- 
aiques agonistes, agonistes partiels ou antagonistes des 
rccepteurs H3 de 1 'histamine repondant & la formule g6ne- 
rale : 

(Chaine A) -X- (chaine B)-Y 



la 



ou 




30 



35 




dans laquelle 
- la chaine A represente 



un 



(Chaine A) -X-Y 



lb 



groupement al)cyle droit. 



- m. — 

ramifie ou insature -(CHj)^- oil n est un nombre entier 
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pouvant varier entre 1 et 8 et de preference entre 1 et 
4 ; un groupement alcene droit ou raraifie comprenant de 
1 a 8 atomes de carbone et de preference 1 a 4 atomes 
de carbone ; un groupement alcyne droit ou ramifie 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

- le grcupement X represente -OCONH- ; -OCON (alkyle) - ; 
-OCON ( alcene) - ; -OCO- ; -OCSNH- ; "CH2- ; -O- 
-OCH2CO- ; -S- ;-C0- ; -CS- ; amine ; alcene ; 

- la chaine B represente un alkyle infirieur droit, 
ramifie ou insature comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone et de preference 1 a 5 atomes de carbone 

- (CH2 ) (heteroatome) - oil 1 ' heteroatome est de 
preference un atome de soufre ou d'oxygene ; n etant un 
nombre .^ntier pouvant varier entre 0 et 5, de prefe- 
rence ertre 0 et 4 ; 

- le grcupement Y represente un groupement phenyle non 
substitue, mono ou polysubstitue par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi 
les aiomes d'halogene, OCF3, CHO, CF3 , SO2N (alkyl) 2 . 
S02N(CH3)2, NO2, S(alkyl), S(aryl), SCH2 (phenyl) , un 

alcene droit ou ramifie, un alcyne droit ou 
ramifie, eventuellement substitue par un radical 
trialkylsilyle, -O(alkyl) , -O(aryl) , -CH2CN, une ce- 
tone, un aldehyde, une sulfone, un acetal, un alcool, 
un alkyle inferieur, -CH=CH-CHO, -C(alkyl) =N-0H, - 

C(alkyl)=N-0{alkyl) et autres derives cetoniques, - 
CH=NOH, -CH=NO(alkyl) , et autres derives aldehydes, 
-C(alkyl)=NH-NH-C0NH2, un groupement 0-phenyl ou -OCHj- 
(phenyl), -C (cycloalkyl) =NOH, -C{cycloalkyl>:N-0(alkyl) , 
un heterocycle eventuellement substitue ; 
un neterocycle comprenant un heteroatome de soufre ; un 
cycloalkyle ; un groupement bicyclique et de preference 
un groupement norbornyle ; un cycle phei.yle accolle a 
un heterocycle comprenant un heteroatome d' azote ou a 
un ca.-bocycle ou un heterocycle portant une fonction 
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cetone ; un alkyle inferieur droit ou ramifie 
comprenant de 1 a 8 atomes de carbone ; un alcyne droit 
ou ramifie comprenant de 1 ^ 8 atomes de carbone et de 
preference 1 a 5 atomes de carbone ; un alkyle lineaire 
5 ou rani fie, mono ou polyph^nylique oil les groupements 

phenyles sont soit non substitues soit mono ou 
polysubstitues ; une phenylalkylcetone oil le groupement 
alkyle est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
benzophenone substituee ou non ; un phenylalcool 
10 substitue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 

alcene droit gu ramifie ; un groupement piper idyle ; 
un groupement phenylcycloalkyle ; un groupement. 
polycyclique, notamment un groupement fluorenyle, un 
groupement naphthyle ou polyhydronaphthyle, ou un 
15 groupement indanyle ; un groupement phenol ; une 

cetone ou derive cetonique ; un groupement diphenyle ; 

un groupement phenoxyphenyle ; un groupement benzy- 

loxyphenyle ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
20 leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
tallines polymorphiques et les formes tautomeres de ces 
composes. 

L'activite antagoniste, agoniste ou agoniste partiel 
de ces composes peut etre facilement verifiee par des 
25 proc^d^s d*essai biologique, notamment ceux d^finis dans 
la presente invention, 

L' invention a egalement pour objet, a titre de compo- 
ses nouveaux, ceux des composes des formules la et lb, 
non conrus de I'art anterieur, y compris de la demande de 
30 brevet WO 93/14070. 

Selon 1» invention, par groupement X representant une 
amine, on entend une amine secondaire ou tertiaire. 

Les groupements alkyle, alcene, alcyne, cetone, alde- 
hyde, cycloalkyle, S-alkyle, 0-alkyle, phenylalcool et 
35 phenylcycloalkyle, ci-dessus mentionnes ainsi que dans le 
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reste de la description et les revendicat ions du present 
brevet, comprennent de 1 a 8 atomes de carbone, et de 
preference 1 a 5. 

De la meme fagon, on entend par derives cetoniques 
tout groupement oxime, alkyloxime, hydrazone, acetale, 
aminal, cetal, thione, carbazone, seroicarbazone et les 
analogues thio de ces derives. 

De r.eme, par groupements phenyles et/ou benzophenone 
mono ou polysubstitues, on entend que ces groupements 
sont substitues par un ou plusieurs substituants iden- 
tiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'halogene, OCF3 , CHO, CF3, SO2N (alkyl ) 2 ; S02N(CH3)2, 
NO2, S(c:lkyl), S(aryl), SCH^ (phenyl ) , un alcene droit ou 
ramifie, un alcyne droit ou ramifie aventuel lement 
substitue par un radical trialkylsilyle, -O(alkyl), - 
O(aryl), -CH2CN, une cetone, un aldehyde, une sulfone, un 
acetal, un alcool, un alkyle inferieur, -CH=CH-CHO, - 
C (alky 1 ) =N-OH , -C ( alkyl ) =N-0 ( alky 1 ) et autres derives 
cetoniques, -CH=NOH, -CH=NO ( alkyl ) , et autres derives 
aldehydes, -C (alkyl) =NH-NH-C0NH2, un groupement 0-phenyl 
ou -OCHjlphenyl) , -C (cycloalkyl ) =NOH, -C (cycloalkylVN- 
0{alkyl), un heterocycle eventuellement substitue ; 

Le substituant cetone est choisi de preference parmi 
une cetone aliphatique a chaine lineaire ou ramifiee, la- 
dite chaine pouvant comprendre de 1 a 8 atomes de carbone 
et porter eventuellement un groupe hydroxy, une cycloal- 
kylcetone, une arylalkylcetone ou arylalkenylcetone ou le 
groupe aryle est non-substitue ou mono- ou polysubstitue, 
ou une heteroarylcetone oil le motif heteroaryle est de 
preference monocyclique. 

Le substituant acetal consiste de preference en un 
acetal aliphatique cooprenant de 1 a 8 atomes de carbone 
et portant eventuellement un radical hydroxy - 

Par groupement Y representant une cetone, on entend 
n taxnment une cetone substituee par un grcupe alkyle ou 
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aryle, ces groupes pouvant etre substitues ou non substi- 
tues. 

Quart aux h6terocycles, ils comprennent de 1 a 3 he- 
t^roatomes, de pr6f6rence des atomes de soufre, d'oxyg^ne 
5 ou d' azote. 

Le iiubstituant heterocycle est choisi de preference 
parmi ur. oxadiazole ou un imidazole. 

La presente invention concerne egalement les sels 
d' addition que fonnent les composes de foimule la et lb 
10 avec def- acides pharmaceutiquement acceptables. Les sels 
phannaceutiquement acceptables cGniprennent les sels non 
toxiques d' acides mineraux ou organiques tels que le 
chlorhydrate, le bromhydrate ou le mal^ate. 

La presente invention englobe egalement les hydrates 
15 des composes de formule la ou lb, les sels hydrates de 
ces composes et les structures cristallines poly- 
morphiques. II faut, par ailleurs, noter que la structure 
des composes conformes a 1 'invention, telle cju'elle est 
illustree par les formules la et lb ne lepresente que 
20 l*une des formes tautomeres possibles de ces composes et 
que ceux-ci peuvent se presenter sous d*autres formes 
tautomeres. La presente invention englobe done egalement 
toutes les formes tautomeres possibles des composes en 
question, que ces tautomeres se presentent sous forme 
25 isolee ou sous forme de melanges. 

Les composes de formule la ou lb peuvent exister sous 
une ou plusieurs formes d'isomeres selon le nombre de 
centres asyro^triques de la molecule. L' invention concerne 
done aussi bien tous les isomferes optiques que leurs me- 
30 langes racemiques et les diastereoisomeres correspon- 
dants. La separation des diastereoisomeres et/ou des iso- 
meres optiques peut s'effectuer selon des methodes 
connues en soi. 

Un aroupe de composes pref6res selon la presente in- 
35 vention est le groupe forme par les composes chimiques 
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dans leiiquels la chaine A est un groupement (^2)3 ; X 
est un groupement O ou OCONH ; la chaine B est un groupe- 
ment (CH2)jj ou n = 0, 2 ou 3 ; et y est un groupement 
cyclopantyle, -CH(CH3)2r -CH (Phenyl ) 2 , -€(^3)3 ou 
5 un groupement phenyle : p-substitue par -COC3H7, 

-CO(cyclopropyl) , "C(CH3)=N-0H, 
C ( cyclopropy 1 ) =NOH , -C ( CH3 ) =N0CH3 ou -C ( cyclopropy 1 ) =N- 
OCH3, ou m-substitue par -COCH3 ou -CF3 • 

Un croupe de composes pref eres selon 1 ' invention est 
10 forme pr.r les composes chimiques repondant a la formule 
(lb) dans la quelle Y represente un groupe phenyle mono ou 
polysubEtitue . 

La presente invention concerne egalemen*: des composes 
chimiques agonistes ou agonistes partiels des recepteurs 
15 H3 de 1 'histamine et repondant a la formule generals (lb) 
dans laquelle : 

- A represente ^(^^2^n'' " nombre entier pouvant 
varier entre 1 et 8 , de preference entre 2 et 4 ou 
-CH2CK(CH3)- ; 

20 - X represente un atome d'oxygene ; de soufre ou 
-OCONH- ; amine ; 

- Y represente un alkyle inferieur ramifie ou droit 
eventuellement mono ou polypheny lique ; un radical 
aryle comme le groupement phenyle substitue par un 

25 alkyle inferieur, CF3, NO2, OCF3 , un alcool, un 

aldehyde, une c6tone, -C(akyl)=N-OH ; 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
tallines polymorphiques et les formes tautomeres de ces 

30 composer.. 

De tels composes peuvent etre utilises en vue de la 
fabrication d'un medicament agissant comme agoniste ou 
agonists partiel des recepteurs H3, permettant de par son 
action d'inhiber la synthese et/ou la liberation de 

35 1 •histamine ou d'autres neurotransmetteurs tels que neu- 
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ropeptides ou noradrenaline dans les tissus humains ou 
animaux. 

Les composes agonistes partiels presentent un interet 
particulier en ce qu'ils assurent une normalisation des 
5 transmissions sans activation maximale ou blocage complet 
du recepteur H*^ comme le font respectivement les 
agonistes comp^ets et les antagonistes. 

Lescits composes peuvent ^galement etre utilises sous 
forme de composition pharmaceutique comprenant une quan- 
10 tite therapeutiquement efficace d'un tel compose chimique 
(ou de plusieurs CGmbinss ou non) , dans un excipient 
pharmaceutiquement acceptable, destinee a une action ago- 
niste ou agoniste partielle sur lesdits recepteurs de 
1 'histamine, 

15 Un qroupe de composes agonistes ou agonistes partiels 

preferea selon la presente invention est 1.^ groupe forme 
par les composes chimiques dans lesquels : la chaine A 
est un groupement (CH2)n ou n = 2, 3 ou 4 ; X est un 
groupement o, S ou OCONH ; et Y est un groupement 

20 -C(CH3)^, -CH(phenyl)2 ou un groupement phenyle m-substi- 
tue par un groupement -COCH3, -CF3, -0CF3 ou - 
CH(CH3)n. 

Parmi ceux-ci, des composes agonistes partiels pr6fe- 
res selon la presente invention correspondent notamment 
25 aux exerples 1, 3, 5, 6, 1, 8, 10, 11, 12,13,14, 16, 17, 
110, 11.1, 154 et 157 decrits ci-apres dans la presente 
description. 

Le compose de I'exemple 6 est particulierement pre- 
f^re. 

30 Un autre groupe de composes agonistes ou agonistes 

partiels preferes selon la presente invention est le 
groupe forme par les composes de formules (lb) dans la- 
(juelle /. est -(CH2)3-# X est un groupe amine et Y repre- 
sente un groupe ph6nyle substitue en particulier m6ta- 

35 substitue, de preference par un groupe CF2, COCH3 ou 
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C2H5. 

Parmi ceux-ci, des composes agonistes preferes cor- 
respondent notaminent aux exemples 154 et 156, le compose 
de l»exeinple 154 etant particulieremcnt prefere. 

La presente invention a egalement pour objet des com- 
poses -rhimiques antagonistes des recepteurs H3 de 
1' histamine repondant a la formule generale (la) ou (lb) 
dans laquelle : 

- la chaine A represente un groupement alkyle droit 
-(CH2;n" " nombre entier pouvant varier entre 
1 et S de preference entre 1 et 4 ; un groupement 
alcene droit comprenant de 1 a 4 atomes de carbone. 

- le groupement X represente -OCONH- ; -OCON 
(alkyle)- ; -OCON (alcene) - ; -OCO- ; -OCSNH- ; -CH2- 
-0- ; -OCH2CO- ; -CO- ; -S- ; amine ; alcene ; 

- la chaine B represente un alkyle infer ieur droit, 
rami fie . comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone ; - (CHj) Jheteroatome) - , oh 1 ' heteroatome est de 
preference un atome d'oxygene ou de soufre (ou n est un 
nombre entier pouvant varier entre 0 et 4) 

- le groupement Y represente un groupement phenyle non 
substitue, mono ou polysubstitue par un ou plusieurs 
substituant, identiques ou differents, choisis parmi 
les atomes d'halogene, un alkyl lineaire ou ramifie, 
CF3, S02N(alkyl)2, S(alkyl) , S(aryl) , SCHj (phenyl) , 

S02N(CH3)2* SCH3, un alcene droit ou ramifie, un alcyne 
droit ou ramifie eventuel lament substitue par un radi- 
cal trialkylsilyle, OCH3 , NO2, OCF3, une cetone, un al- 
cool, une sulfone, un acetal, CH2CN, un 

aldehyde, -(alkyl) C=NOH, -CH=N-0( alkyl) , 

(alkyl)C=NO(alkyl) , -C ( alkyl ) =N-NHC0NH2 , -CH=CH-CHO, - 
O(alkyl) , -O(aryl) , -CH=NOH ; -OCH2 (phenyl) , hetero- 
cycle eventuellement substitue. 

un het6rocycle comprenant un heteroatome de soufre ; un 
cycloalkyle ; un groupement bicyclique, de prdf6rence 
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un groupement norbornyle ; un cycle phenyle accolle h 
un heterocyle comprenant un heteroatome d* azote ou a un 
carbocycle ou a un heterocycle portant une fonction 
cetont ; un alkyle droit ou rami fie coinpr3nant de 1 a 8 
5 atomef de carbone ; un alkyle polypheny lique oil les 

groupements ph6nyles sont soit non substitu6s, soit 
mono ou polysubstitues ; une phenylalkylcetone oil le 
groupement alkyle est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
benzophenone substituee ou non ; un phenylalcool 
10 substitue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 

alcyne droit gu ramifie ; un aleene droit ou ramifie ; 
un groupement piperidinyle ; un ph6nylcycloalkyle ; un 
groupement polycyclique, notamment un groupement 
fluorenyle, un groupement nrphtyle ou 

15 polyhydronaphthyle, ou un groupement indanyle ; un 

groupr^ment phenol ; une cetone ou derive cetonique ; un 

groupement diphenyle ; un groupement phfmoxyphenyle ; 

un grouf ement benzyloxyph6nyle ; 

ainsi cue leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
20 leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
talliner polymorphiques et les formes tautom^res de ces 
compose^' . 

De t.els composes peuvent £tre utilises en vue de la 
fabrication d'un medicament agissant comire antagoniste 
25 des recepteurs H3 de 1' histamine, permettant de par son 
action lie favoriser la synthese et/ou la liberation de 
l"histanine ou d'autres neurotransmetteurs tels que neu- 
ropeptides ou noradrenaline dans les tissus humains ou 
animaux . 

30 Lesc'its composes peuvent egalement etre utilises sous 

forme de composition pharmaceutic[ue comprenant une quan- 
tite thcrapeutiquement efficace d'un tel compost chimique 
(ou de plusieurs combines ou non) , dans un excipient 
pharmaceutiquement acceptable, destinee a \ine action an- 

35 tagoniste sur lesdits recepteurs de 1 'histamine. 
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Un groupement de composes antagonistes prefer^s selon 
la presfcnte invention est le groupe forme par les compo- 
ses chimiques dans lesquels la chaine A est un groupement 
-{0112)3- ; X est un groupement O ou OCONH ; la chaine B 
5 est un groupement -(^2)2" "(^^2^3" ' ®^ ^ 

groupement cyclopentyle ou un groupement phenyle p- 
substitue par -CO(cyclopropyl) , -COC3K7, -OCH3, - 
CHOH(cyclopropyl) , -C(CH3)=N-0H, -C(cyclopropyl) =N-OH, - 
C(CH3)=N-OCH3 ou -C(cyclopropyl ) =N-0CH3 • 

10 Un autre groupe de composes antagonistes preferes est 

forme per les composes chiiaiques repondant a la formule 
(lb) dans laquelle Y represente un groupe phenyle au 
moins mono-substitue par une cetone, une oxime, un ace- 
tal, una sulfone, un groupe oxadiazole eventuellement 

15 substitue, un groupe aliphatique insature notamment un 
groupe c*lcyne lineaire ou ramifie eventuell.ement substi- 
tue par un radical trialkylsilyle. 

Pam i ces composes, ceux pour lesquels Y represente 
un groupe phenyle disubstitue avec comme autre substi- 

20 tuant un groupe choisi de preference parni les atomes 
d*halogene et un groupe alkyle inferieur sont pref^r^s. 

Un autre groupe de composes antagonistes preferes est 
encore forme par les composes chimiques repondant ^ la 
formule (lb) dans laquelle Y represente un groupe phenyle 

25 accolle a un carbocycle portant une fonction cetone. 

Un autre groupe de composes antagonistes preferes est 
encore forme par les composes chimiques repondant a la 
formule (lb) dans laquelle Y represente un groupe phenyle 
accolle a un heterocycle portant une fonction cetone. 

30 Parmi les composes formant les groupes precit6s, ceux 

dans lesquels A represente un groupe "{CH2) j- et X repre- 
sente -O- sont particulierement preferes. 

PaiTii ces composes, des composes antagonistes prefe- 
res selon la presente invention correspondent notamment 

35 aux exenples 30, 68, 78, 81, 82, 85, 88, 92, 93, 95, 112, 
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115, 12V, 125, 126, 127, 128, 129, 134, 135, 136, 138, 
139, 141, 142,143, 144, 145,146, 147, 149, 160, 163, 166, 

174, 17b, 176. 

Le compose de 1' example 81 est particuiierement pre- 

f^re. 

Les composes des exemples 25, 107 et 108 ne sont pas 
pref eres*.. 

Les exemples qui sont donnes dans le tableau I ci- 
apres, t titre non limitatif, illustrent la presente in- 
vention. 

Les composes des exemples 1 a 20, 110, 111 et 154 a 
159 sont des agonistes ou agonistes partieis desdits re- 
cepteurs, les exemples 21 a 109, 112 a 153 et 160 a 183 
sont des antagonistes desdits recepteurs. 
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TABLEAU I 

Exemple Chaine A x chaine B 



5 
6 
7 



10 



(CHjJ 



(CH2)3 



(CH2)2 

(CH2)3 
(CH2)3 
(CH2)3 

(CH2)3 

(CH2)3 



11 (CH2)3 



OCONH 



OCONH 



OCONH 



OCX>NH 

O 
O 
0 



/ 



/ 



/ 



/ 

/ 
/ 
/ 

/ 

/ 



/ 






•(CH2)2-CH(CH3)2 
•(CH2)2-CCCH3)3 

(CM2)3-CH(CH3)2 



NO. 



CF. 




OCF. 
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12 



13 



14 



16 



17 



(CH2)3 



(CH2)3 



15 (CH2)3 



(CH2). 



CCH2). 



18 (CH2)3 



19 (CH2)3 



20 (CH2)3 



21 (CH2)3 



0 


/ 


0 


/ 


0 


/ 


0 


/ 


0 


/ 


0 
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0 
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0 


/ 


0 


/ 


0 


/ 



-O-ipr 

o 



COCH 



Oc2H3 




CF- 




COCH- 



-o 



COC2H5 



o 



CHOH 



C3H, 
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chaine B Y 
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24 



25 



26 



27 

28 
29 

30 
31 
32 
33 



{CH2)3 



(CH2)3 



(CH2)3 



(CH2)3 



(CH2)3 



(CH2)3 

(CH2)3 
(CH2)3 
(CH2)3 
(CH2)3 
(CH2)3 
(CH2)3 



OCONH 
OCONH 
OCONH 
OCONH 
OCONH 
OCONH 



/ 



/ 



/ 



/ 



/ 

/ 
/ 
/ 
/ 
/ 
/ 



O 



OH 



C=CHCH. 
C2H5 



0 



CH^CN 



-(CH2)2CH3 
-(CH2)3CH3 
■(CH2)4CH3 
•{CH2)5CH3 
•(CH2)6CH3 
(CH2)7CH3 
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chaine B Y 
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38 
39 

40 

41 



42 



43 



44 



45 



(CH2)3 

(CH2)3 

(CH2)3 
(0*2)3 



(CH2)3 
(CH2)3 

(GHy)3 
(0*2)3 



OCONH 



OCONH 



OCONH 

OCX>N 
I 

(propyl) 

OCX>N 
I 

(allyl) 
OCX) 



(012)3 OCONH 



/ 



OCONH j / 
OCONH I / 



/ 
/ 

/ 

/ 



/ 



(CH2)2 OCONH CH. 



(CH2)3 OCONH cHj-ch-ch, 



-CH-(CH2)4-CH3 



CH, 



/ -CH-(CH2)5-CH3 



CH, 



-(CH2)2CH(CH3)2 
-CH2-CH-CH2CH3 

CH3 

CH., 
I 

-CH-(CH2)2CH3 
-(CH2)2CH3 

-CHj-CH^CHj 



a' 




(CH2)3 OCONH 



CH- 
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Exemple Chaine A x chaine B 
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OCONH 
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(CH2)3 


GCGNK 


CK2 




25 


49 


(CH2)3 


OCSKK 


/ 


0 


30 


50 


(0*2)2 


CO 


/ 


3 


35 


51 


CH=CH-CH, 
2 




/ 






52 








0 


40 


53 




0 


CH2 


0 


45 


54 




0 


CH2 




50 


55 


(CH2)3 


0 


(CH2)3 
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Exemple Chaine A x chaine B Y 
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Exemple Chaine A x chaine B 
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chaine B 
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O 

o 

CH 
II 

NOH 

Q 



n 

CHO 



0^, 



CH: 
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Exemple 


Chains A 


X 


Chaine D 


Y 


1 10 


(CH2)3 


OCONH 


/ 


-G(CH3)rCpHs 


111 


(CH2)3 


OCONH 


GHz 


-C(CH3)3 


112 


(CHi,)3 


OCONH 


GHz 


•CH=CH2 


113 


(CH2)3 


OCONH 


/ 




114 


(CH2)3 


OCONH 


1 




115 


(CH2)3 


OCONH 


1 


CH 


1 16 


{0^2)2 


0 


1 


-C(CH3)3 


117 




0 


1 


-C(CH3)3 


118 


(CHj), 


0 


GHz 


-CHsCHj 


119 


(CH2)3 


0 




-CHsCHj 


120 


(CH2)3 


0 


GHz 


-C=CH 


1 ^1 


(CH2)3 


U 


/ 


^^^^^^ 


122 


(CH2)3 


0 


/ 


0' 


123 


(CH2)3 


0 


/ 




124 


(CHj), 


0 


1 


> 


125 


(CH2)3 


0 


(CH2)3 




126 




0 


/ 


0 


127 


(CHj)3 


0 


/ 


0 


128 


{CH,)3 


0 


/ 
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Ex emple 
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144 
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146 
147 

146 
149 

150 
151 

152 
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Chaine A 



(CH2)3 

(CHj)3 
(CHj)3 
(CHj), 

(CH2)3 
(CH2)3 

(CH2)3 
(CH2)3 

(CH2)3 



o 

O 



Chaine B 



NOH 





F 

NOCH. 



N-NH-CO-NJ^ 




jCOX 
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Exemple 


Chaine A 


X 


Chaine B 


avec R: 


154 


(CH K 


NH 


/ 




155 


(CH2)3 


NH 


/ 


S-COCHj 


156 

X J V 


( CH \ 


NH 


/ 


3-C H 
J ^2"5 


157 


\ ^"2/2 


s 


/ 


3-COCH3 


158 




0 


/ 


3-C=N0H 
1 

CH3 


X -J ^ 


CH CH 
CH 


s 


/ 


3-CFj 


160 


(CHj)^ 


0 


/ 


4-CH3 


161 


(CHj)^ 


0 


/ 


4-COC2H5 


162 


(CH2)j 


0 


/ 


4-CHCpHc 
1 

CHj 


163 


(CH2)3 


0 


/ 


4-C2H5 


164 




0 




i-N 


165 




0 


/ 


4-S02N(CH3)2 


166 


(CH2)3 


0 


/ 


4-SCH3 


167 


(CHj), 


0 


/ 


4-SCH2Ph 


168 


(CH2)j 


s 


/ 


3-COCH3 


169 


(CHj), 


NH 


/ 




170 


(CH2)3 


NH 


/ 


4-Cl 
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Y 
A 


Chains B 
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(CHj), 








171 


0 


/ 




172 






/ 




173 


(CH2)3 


o 


/ 




174 


(CH2)3 


0 


/ 


CH3 


175 


(CH2)3 


0 


CH2 


CHj 


176 


(CH2)3 


0 


(CH2)2 


CHa 


177 


(CHj), 


0 


/ 


-<] 


178 


(CHj), 


0 


CH2 


-<] 


179 


(CH2)3 


CHj 


{CH2)2 


jO 












180 


(CH2)3 


OCON'H 


/ 


n 












181 




OCONH 


CHC{CH3)3.CH2 


-O 


182 


(CH2)3 


OCONH 


CH 


(C2H5)2 


183 


(CH2)2 


CH=CH 


{CH2)2 


0 
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Les differentes voies ou methode de synthese des 
composes du tableau I sont detaillees ci-apres : 

* Methodes de svnthese des composes avant un element 
5 structurel : n — -r — {CH2)3-0-H 

H 

- Synthese du 1- (triphenylmethyl) -4- (3-hydroxypropyl) - 
imidazole 

10 Dans une fiole reactionnelle equipee pour une 

hydrogenation 10 g d'acide urocanique (72,4 mmol) sont 
dissouts dans 200 ml d'eau. 1 g de Pd/C (10 %) sont 
ajoutes et 1 * hydrogenation est effectuee a 50*C pendant 
4 heures. Le cataiyseur est filtre et l-eau evaporee, 

15 donnant I'acide 3- (imidazol-4-yl) propionique qui 
apparait sous forme de poudre blanche (8,8 g ; 86 %) ; 
P.F. : 209-211'C. 
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L'acide (3-imida2ol-4-yl)propionique (6g, 42 mmol) 
est dissout dans de l*ethanol absolu (2 04 ml) et une 
quantite catalytique d'acide sulfurique concentre (2 ml) 
est ajout6e. Le melange en resultant est chauffe au 
5 reflux pendant 16 heures. Le solvant est evapore, ce qui 
donne un r^sidu huileux qui est dissout dans 4 5 ml d*eau. 
La solution est neutral is^e par du carbonate de sodium 
hydrogene, et le 4- {3-carboethoxypropyl) -iH-imidazole est 
extrait avec de 1* acetate d'6thyle ; on obtient une huile 

10 (5,1 g ; 72 %) . Le 4- ( 3-carbo6thoxypropyl ) -IH-imidazole 
(5,4 g, 32 mmol) est dissout dans 4 ml de 
dimethyl formamide anhydre. 3,4 g de triethylamine 
(33,6 mmol) et 9,3 g de chlorure de triphenyle methyle 
(33,6 mmol) sont ajoutes et le melange est agite a 

15 temperature ambiante, sous azote, pendant 4 heures. Le 
melange est verse sur de la glace pillee (60 g) , ce qui 
donne un precipite blanc qui est recristallise depuis le 
di6thyl6ther (9,2 g ; 70 %) en donnant le 1- 
(triph6nylm6thyl) -4-(3-carbo6thoxypropyl) -IH-imidazole 

20 P-F. 134*C. 

L* ester precedent (7,5 g ; 18,3 mmol), dissout dans 
du THF (75 ml) recemment distille, est ajoute goutte a 
goutte a une solution de 0,8 g d* hydride de lithium 
aluminium (21 mmol) dans du THF (45 ml) recemment 

25 distille, au froid et sous-agitation. L' agitation est 
continue a temperature ambiante pendant 12 heures, puis 
1 'hydride de lithium aluminium est d6compos6 par I'ajout 
goutte a goutte d'une solution satur^e de sulfate de 
sodium. Le complexe en resultant est filtre, le THF est 

30 seche sur sulphate de magnesium en donnant une huile qui 
est r^duite dans 1' acetate d'ethyle pour donner 1- 
(triphenylmethyl ) -4- ( 3-hydroxypropyl ) -IH-imidazole sous 
forme de poudre blanche (5,8 g ; 87 %) ; PF : 130 

35 
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5 



10 



15 




Rendement : 70 k Rendement : 87 % 



- Methode A 

" 4- ( 3- { 3-Trif luoromethylphenoxy ) -propyl ) -IH-imidazole , 
oxalate 

20 300 mg de 1- (triphenylmethyl) -4- (3-hydroxypropyl) -IH- 

imidazole (0,81 nunol) sont dissouts dans 8 ml de THF 
recemment distille. On y ajoute 277 mg de 
triphenylphosphine (1,06 mmol) et 14 5 mg m- 
trifluoromethylphenol, et le melange resultant est 

25 refroidi et agite pendant 5 minutes sous azote. Du 
diethylazodicarboxylate (184 mg ; 1,06 mmol), dissout 
dans du THF (4 ml) recemment distille, est ajoute 
doucement au melange reactionnel et sous agitation 
continue a temperature ambiante pendant 12 heures. Apres 

30 elimination du solvant sous vide, une chromatographie en 
colonne (Si02 ; premier eluant : essence de petrole ; 
second eluant : essence de petrole/diethylether (50/50) 
effectuee sur le melange reactionnel brut donne une 
poudre blanche qui est reduite dans de 1 ' essence de 

35 petrole pour donner une huile de 1- ( triphenylmethyl ) -4- 
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[ 3- (trifluoromethylphenoxy) -propyl ] -IH-imidazole . Celle- 
ci (210 mg ; 0,41 mmol) est chauffee a 70*C pendant 3 
heures dans le THF (5 ml) et le HCl 2N (12 ml). Le THF 
est elimine sous pression reduite et le Ph3C0H est 
5 extrait avec du diethylether . La phase acgueuse est 
neutral isee avec du carbonate de potassium et le produit 
est extrait dans du diethylether ou du chloroforme. Cette 
solution est sechee et evaporee tout en donnant une huile 
qui est dissoute dans le 2-propanol. De I'acide oxalique 
10 (1,5 equivalents) est ajoute et le produit precite (par 
addition de diethylether) sous forme d 'oxalate P.F, : 
204-208'C. 

Les phenols substitues appropries a utiliser dans la 
methGde A sont obtenus dans le commerce a 1 'exception des 
15 composes suivants qui sont synthetises (mais qui sont des 
composes connus) : 

. 3-propanoylphenol (P,F. : 78-80 'C) pour exemple 18 

(lit. T. Geoffrey, P. Bruneau, G.C. Crawley, M.P. 
Edwards, S.J. Foster, J.M. Girodeau, J.F. Kingston et 
20 R.M. McMillan, J. Med. Chem. 1991, 34, 2176) 

. 3-(l hydroxypropyl) phenol (P.F. : 106-108) pour exemple 
19 

(lit. Geoffrey et al., vide supra) 
. 3-propylphenol (P.E. : 125 'C a 24 mm Hg) pour exemple 
25 20 

(lit. C.F. carvalho et M.V. Sargent, J. Chem, Soc. 
Perk. Trans. 1. 1984, 1621-1627) 
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- Methode B 

- 4- [ 2- ( 3-Trif luoromethylphenyl ) -thioethyl ] -IH-imidazole , 
10 oxalate 

A une solution froide de 3-trif luoromethylthiophenol 
(1,6 ; 8,9 minol), dans le dimethyl forrnamide , on ajoute 
doucement 0,18 g (4,5 mmol) d' hydride de sodium (60 % en 
suspension dans l*huilG minerale) . Le melange est agite 

15 sous azote a temperature ambiante pendant 1 heure. 0,15 g 
de 4" (2-chloroethyl) -IH-iroidazole (0,89 mmol) et 0,010 g 
de iodure de tetrabutylammonium sont ajoutes et le 
melange agite a 80'C pendant 1 jour. Le solvant est 
evapore et le residu huileux est reduit par du 

20 diethylether puis filtre. Le produit est alors extrait du 
filtrat avec du HCl dilue. La phase acqueuse est relavee 
avec du diethylether puis basifiee avec du carbonate de 
potassium, et le produit est extrait avec du chloroforme 
pour donner une huile qui subit une chromatographie en 

25 colonne (Si02 ; premier eluant : chloroforme ; second 
eluant : chlorof orme/methanol (97:3)) puis le produit est 
converti en un sel d* oxalate ; PF : 158-160 "C. 




HCl 

35 
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5 




0.85 C2H2O 



- Methode C 

10 - 4-[4-(3"Ethanoylphenoxy)butyl]-lH-imidazole oxalate 

2,87 g de 3-Ethanoylphenol (21 mmol) dans du DMF 
anhydre (30 ml) est refroidit a 5'C (bain glace) sous 
atmosphere argon, puis 0,37 g d 'hydride de sodium (60 % 
en suspension dans I'huile minerale ; 9,2 5 mmol) sont 

15 ajoutes. Le melange est agite a 5*C pendant 10 min et 
ensuite a 20 'C pendant 2 heures. 0,70 g de 2-(t* 
butyldimethylsilyl ) -5- ( 4-chlorobutyl) -1- 

( dimethy Isul f amoy 1 ) - imidazole (1,85 mmol ) ( synthet ise 
comme decrit par R.C. Vollinga, W.M.P.B. Menge et H. 

20 Timmerman, Rec. , Trav., Chem, Pays-Bas, 1993, 112, 123- 
125) et 45 mg de iodure de tetrabutylammonium sont 
ajoutes et le melange est chauffe a 80 "C sous argon 
pendant 3 jours, puis refroidi a 20 'C et dilue avec du 
diethylether jusqu'a ce que la solution devienne 

25 nuageuse. Le solide resultant est filtre et le filtrat 
evapore sous vide jusqu'a assechement en donnant une 
huile orange fonc^. Cette derniere subit une 
chromatographie en colonne (Si02 ; en utilisant un 
melange acetate d'ethyle : methanol en proportion 9:1) 

30 pour donner le l"(N,N-dimethylsulphamoyl)-5-[4 (3- 
ethanoylphenoxy) butyl ] -imidazole sous forme d' huile 
jaune, 

Cette huile (0,408 g, 1,17 mmol) est chauffee sous 
reflux dans 30 ml de HCl 2 M pendant 12 heures, puis 
35 refroidie, lavee avec du diethylether, basifiee avec du 
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carbonate de potassium et extraite (3 x 50 ml) avec du 
chloroforme. Les extraits chlorof ormiques reunis sont 
seches (MgSO^) et evapores en donnant la base libre sous 
forme d'huile jaune (0,28 g) qui est convertie en sel 
d' oxalate dans I'ethanol (10 ml) en utilisant 1,5 
equivalents molaires d'acide oxalique (dans 10 ml 
ethanol) . Le solide en resultant est collecte, reduit 
avec EtOH et recristallise depuis EtOH en donnant le 
produit desire. P.F. : 168-170*C. 

N_SO,N(CH.)- ^CF, \ 

^ ^ — rrr ^ n— so^n(ch.)- cf^ 

I DMF,NaH, (^Bu)^N I N:/ ^ 3 2 3 
Y chauffage a 60'C 
. pendant 72 h 



10 



20 



l)Ref lux 12h HCl 2M 



CF. 



2)Conversion en oxalate . „ „. 

- M^thode D 2 2 

- Preparation du 4-[3-(3-hydroxy-phenoxy)propyl]-lH- 
imidazole oxalate 

25 Un melange de monoacetate de resorcinol (0,41 g, 

2,71 mmol) , de 1- (triphenylmethyl-4 (3-hydroxypropyl) -IH- 
imidazole (l g ; 2,71 mmol) et de triphenylphosphine 
(1,06 g, 4,07 mmol, 1,5 equivalents) dans du THF anhydre 
(30 ml) est refroidi et agite pendant 10 minutes sous 

30 azote. 

0,71 g de diethylazodicarboxylate (4,07 mmol, 1,5 
equiv-), dissout dans 10 ml THF recemment distille, est 
ajoute doucement au melange reactionnel, et une agitation 
continue est maintenue pendant 16 heures a 20 "C. Apres 
35 elimination du solvant sous pression reduite, I'huile 
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resuitante est soumise a une chromatographie en colonne 
(Si02 ; acetate d'ethyle : hexane, 3:7) en donnant une 
huile jaune. Cette huile (0,5 g ; 9,96 mmol) dans 
I'ethanol (15 ml) et 5 % d'hydroxyde de potassium (10 ml) 

5 sont chauffes sous reflux pendant 30 roin. Le melange est 
acidifie avec HCl 2N (refroidi sur bain de glace) et 
extrait avec du chloroforme : I'extrait organique est 
seche et le solvant elimine sous pression reduite en 
laissant une huile. Cette huile est purifiee par 

0 chromatographie en colonne (Si02 ; chloroforme) puis 
dissoute dans 8 ml de THF et chauffee a 80 pendant 
5 heures dans du HCl 2N (12 ml). Apres refroidissement , 
le THF est elimine sous pression reduite, et Ph3COH est 
extrait sous di^thylether . La phase acqueuse est 

> neutral isee avec une solution de carbonate de potassium 
et le produit est extrait avec du chloroforme (3 x 
100 ml) . Les extraits chlorof ormiques reunis sont seches 
(Mg SO^) et evapores sous pression reduite pour donner 
une huile qui est dissoute dans du 2-propanol (2 ml) et 

> convertie en oxalate en utilisant 1,5 Equivalent d"acide 
oxalique et en faisant precipiter le produit par addition 
de diethyl6ther ; P.F, : 138-140'C, 



25 



30 



PhjC 



OH 

(CH^^H 



;,Ph3P/THF 



^(CH,,,Cy^OH C,H,0, 
H-N^N cOjH %J 
CO_H 
0.2 H,0 



i-PrOH 



^(CHj),-0ys>s,j,OAc 



2-N HCl 
Reflux 4h 



^(CHj),Cy^OH 
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- Methode E 

- 4-{ 3-[ 3-(Pent-2-ene"3-yl) phenoxylpropyl )-lH-iinidazole 
trif luoroacetate 

Le 3- (3-hydroxypentan-3-yl) phenol, PF : 78-80 'C est 
5 synthetise comme decrit par M. Satoinura dans le brevet 
japonnais n* 04 82867 A2 (Chem* Abstr. , 1992, 117, 
130911) . 

Un melange de ce phenol (0,3 g, 1,66 mmol) , de 1- 
(triphenylmethyl)-4-(3-hydroxypropyl) imidazole (0,61 g, 

10 1,66 mmol) et de triphenylphosphine (0,65 g ; 2,5 mmol ; 
1,5 eguiv.) dans 30 ml de THF anhydre est refroidi et 
agit6 pendant 10 min sous azote. 0,57 g de 
diethylazodicarboxylate (2,5 mmol ; 1,5 equiv.)/ dissout 
dans 10 mi de THF recemment distille, est ajoute 

15 lentement au melange reactionnel et agite de fa^on 
continue a temperature ambiante pendant 16 heures. Apres 
Elimination du solvant sous pression reduite I'huile qui 
en resulte est purifiee par chromatographic en colonne 
(SiOj ; eluant : Ethylacetate : hexane 3 : 7) . 

20 L'huile purifiee est dissoute dans du THF (8 ml) et 

chauff^e avec du HCl 2N a 80 *C pendant 5 heures. 

Apres refroidissement, le THF est elimine sous 
pression reduite et Ph3C0H est extrait avec du 
di^thy lather. La phase acqueuse est neutralisee avec une 

25 solution de carbonate de potassium et le produit est 
extrait dans du chloroforme (3 x 100 ml). Les extraits 
chloroformiques r^unis sont seches et evapores sous 
pression r6duite pour donner une huile. Cette huile dans 
2 ml de 2-propanol est convertie en oxalate et precipitee 

30 avec du di6thyl6ther . Le produit solide est collecte et 
purifie par HPLC preparative pour donner le sel de 
trif luoroacetate sous forme de cristaux blancs, P.F. : 
169-171 'C depuis le 2-propanol. 

La RMN et la HPLC montrent que ce compose contient 

35 2 isom^res (E/Z) en proportion 4:1. 
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HO 9^3-C"2 



^ ii)0°C24h 



CnHjjNjO. 2 CF3CO2H 



10 



20 



25 



30 



2-N HCl 
Reflux 5h 



r=n II 1 cHi-cHj 

(CHj)3.a ^^C=CH.CH3 



2"2^2 

— > 

i-PrOH 
(ii) HPLC/TFA 

ruK^ru r*^ £. _ _ . . ^ . r 

15 f=f -^"-^"3 par HPLC preparatoire et 

^ on obtient deux isomdres 

^ ^ en ratio 4 : 1 (E/Z) 

- M^thode F 

A 2 g d'une solution de 2-(tert .-butyldim^thylsilyl) - 
l-(dimethylsulfanioyl) imidazole (6,92 nunol) dans 20 ml de 
THF anhydre, refroidie et agit^e sous azote a -78 'C, on 
ajoute lentement 6 ml de n-butyllithium 1,5 M dans du THF 
a -78 "C. Puis, on laisse le melange se rechauffer jusqu'a 
0-C. Une solution d'oxyde d' ethylene (3 g ; 0,068 mol ; 
10 equiv) dans 10 ml de THF anhydre est ajoutee lentement 
a 0*C, et le melange est agite pendant une nuit a la 
temperature de la piece. Le melange react ionnel est verse 
dans 50 ml d'eau et le THF est evacue sous pression 
r^duite. Le produit est extrait avec du CHCI3 (3 x 150 
ml), seche (Na2 SO^) et concentre sous vide en laissant 
une huile brune. Cette derniere est purifiee par colonne 
de chromatographie (gel silice) en utilisant du 
diethylether : ether de petrole 40-60 'C (1 : i) en tant 
qu'eluant, en donnant le compose hydroxyethyle biprotege 
35 (1.2 g ; 52% de rendement) . 
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Une solution de 2- (tert . -butyldim^thylsilyl)-!- 
(dimethylsulphamoyl) -5- (2-hydroxyethyl) -imidazole (0,7 g, 
2,10 nunol), de triphenylphosphine (0,82 g, 3,15 mmol) et 
de 3-propanoylph6nol (0,32 g, 2,10 mmol) dans 20 ml de 
5 THF anhydre est refroidie et agitee sous azote a O'C* 
Puis, une solution de diethylazodicarboxylate (DEAD) 
(0,55 g, 3,15 mmol) dans 10 ml de THF anhydre est ajoutee 
goutte a goutte a 0*C et le melange est agite a O'C 
pendant 10 min, puis elimine sous pression reduite et 

10 I'huile resultante est purifiee sur colonne de 
chromatographie (gel de silice) en utilisant un eluant 
6thylacetate : hexane (3 : 7) pour donner le 2- 
(tertbutyldimethylsilyl) "l-(dimethylsulphamoyl) "5[3-(3- 
propanoylphenoxy6thyl ] -imidazole. 

15 Le compose precedent (0,3 g ; 6,72 x 10"^) est 

chauffe a 80 •C avec du 2N HCl (12 ml) pendant 4 h- Apres 
ref roidisseinent, le THF est elimine sous pression 
reduite. La phase aqueuse est lavee avec du diethylether 
(3 X 100 ml) , puis basifiee avec du carbonate de 

20 potassium et extraite (3 x) avec du chloroforme. Les 
extraits chlorof ormiques combines sont sech^s (Mg SO4) 
puis ^vapores en donnant une huile qui est dissoute dans 
du 2-propanol (2 ml) et traitee avec un exces d'acide 
oxalique (1,5 equiv.) dans du 2-propanol (2 ml). Le 

25 produit est precipite par addition de diethylether, 
recolte par filtration et lave avec du diethylether. La 
cristallisation depuis I'^thanol donne du 4-[2-(3- 
propanoylphenoxy)6thyl]-lH-imidazole oxale pur. P.F. : 
148-150'C. 

30 



35 
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HOCIIj.fljC 

Mc,N.O^-N N * L!l i)OnAD. Ph THP I J 

M,X«. ''>TA, 16 h ^ Mc,N-O^.N^^N 



Mc-Si-Mc , ^w.. - 

Mc4-Mc Mc-Si-Mc 



Mc 



* Methods de synthase des composes ayant un element 
structurel : 



Mc 

Reflux 2 h 



HN^N 



IQ avec A = -(CH2)3- et X = -NH- 

- Methode G 

Oxalate de 4-f 3-(3-trifluoro»6thylphfinylamino)propylJ-lH-i«idaxolc 

Un melange de 1 g (2,72 inmol) de l-(triph6nylm6thyl)-4- 
(3-hydroxypropyl)ijntda*ole, 0,55 g (4,07 tmol ; 1,5 6quivalent) 
d'oxyde de morpholine et 1,36 g de tamis mol6culaire de 4 A en poudre 
dans un melange anhydre d'ac6tonitrile et de dichlorom^thane (10/4) 

25 

est aglt4 & La temperature, ordinaire sous azote. 0,047 g 
(0,135 mmol ; 5 % molaires) de perruthenate( VII ) de t6trapropyl- 
ammonium est ajout6 en une seule portion et le melange est agite k la 
temperature ordinaire pendant 48 heures. Le melange r^actionnel est 
filtre sur gel de silice (precharge avec de I 'acetate d'ethyle) et le 
filtrat est evapor4 sous pression reduite. fhuile obtenue est 
purifi^e par chromatographie sur une colonne de gel de silice avec de 
I'ether diethylLque comme eluant pour fournir le 3- ( I -t r ipheny 1 - 
m6thy 1 imidazol-4 -y 1 ) -propiona Idehyde . 

0.5 g (1,36 mmoL) de I aldehyde ci-dessus est chauffe avec 
0,22 g (1,36 mmol) de 3-tr i f I uoromet hy 1 an i 1 ine dans 50 ml de toluene 
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anhydre k 50"C pendant 30 minutes. Le solvant est cha8s§ sous 
pression r6duite pour laisser 0,6 g (86 %) d'une huile qui est 
dissoute dans le methanol, refroidie k 0*'C, puis traitee avec 1,06 g 
(0,027 mole ; 20 Equivalents) de borohydrure de sodium ajout§ 
5 lentement a 0°C. Le melange est agite a la temperature ordinaire 

pendant une nuit, puis le solvant est chassE sous pression r^duite, 
20 ml d'eau sont ajout6s et le melange est extrait avec du 
chlorofonne. Les extraits chlorof ormiques sont B6ch6s (MgSO^ ) et le 
solvant est EvaporE sous pression riduite pour laisser une huile qui 

10 "Bt purifi6e par chronatographie sur une colonne de gel de silice 
(£luant : fether difithyliqrue) pour fournir 0,4 g de l-triph6nyl- 
in6thyl-4-( 3- (3-trifluorom6thylph6nylamino) propyl ] imidazole sous forme 
d'une huile incolore. Cette dernidre (0,35 g ; 6,85 mmol) dans 8 ml 
de t6trahydrofuranne et 12 ml d'HCl 2 M est chauff^e k 80*C pendant 

15 5 heures. Le t6trahydro£uranne est 6vapor6 sous pression r6duite et 
le PhjCOH est extrait avec de I'fether di6thylique. La couche aqueuee 
est neutral ifl6e avec du carbonate de potassium et le produit est 
extrait dans du chlorof orme. La solution chlorof ormique est sEch^e et 
6vapor6e pour fournir une huile brune qui est purifiEe par 

20 chromatographie sur une colonne de gel de silice avec comme 61uant un 
melange d'ac6tate d '6thyle/m6thanol (5/1). L'huile obtenue est 
dissoute dans 4 ml de 2-*propanol, trait6e avec une solution de 
1,5 Equivalent d'acide oxalique dans 3 ml de 2-propanol et le melange 
csi refroidi pendant 4 heures. Le pr6cipiie qui est formd par addition d*6ther 

25 di6thylique,.est recueilli et lav6 avec de I'dthcr pour fournir I'oxalatc desire sous 
forme d un solidc blancP.R 150-151° C. 
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ii)CII,N«:H,aj3'A; 24 h 



(CIl2)2-CIIO 



NH, 




toluene 
50"C20min 



(CH2)3-NIk CF 




PhjC-N^^N 



(CH2)2-CH=i 




2NHa 
Reflux 4h 



NaBH^/MeOH 



T.A.; 16h 



(CH2)3-NI 




i-PiOH 



1.5 



COjll 
CO,H 



CFi 



(CH2)3-NH. CF 




* Methode de synthose des composes ayant un elea«nt 

structure I : 



R 



HN^N 



avec A = -CH2-CH(CH3) - et X -= -S- 



FEUIllE DE REMPUCEMENT (RJGLE 26) 



wo 96/29315 



PCT/FR96/00432 



44 

xAlatv de 4- ( 2- ( 3-trif luoronfcthylph^ny ltbio)propyl ) -IH-imidaxole 
5,426 g {16,1 mmol) de 1- (N, N-din6thylsulf amoyl ) -2- 
tert-butyldim6thyiBilyl-imida2ole sont dissous dans 100 ml de THF 
fraichement distill^ sous azote, refroidis a -78«C et une solution de 
n-butyllithium dans I'hexane (2,S M ; 15 ml ; 37,5 mmol) est ajout6e 
goutte a goutte en une p^riode de 10 min. Le mfilange est agit6 
pendant 30 min & -7e**C. La solution est r6chau£f6e A 0»C avec 
agitation rapide et une solution de 3,0 ml (2,49 g ; 42,9 mmol) 
d'oxyde de propylene dans 20 ml de THF fralchement distillfi est 
ajoutfte goutte & goutte en une p6riode de 15 min, Le melange est 
agit6 pendant 18 heures avec chauffage k 20"C, puis le mfilange est 
hydrolys6 par addition de 100 ml d'une solution satur^e de NH^Cl. Le 
THF est 61iroin6 sous prcssion r6duite et le melange obtenu est 
extrait trois fois avec 100 ml de dichlorom6thane. Les couches 
organiques sont combin6es, s6ch6es (MgSO^ ) et 6vapor6es sous pression 
r6duite pour fournir une huile qui est soumise A une chromatographie 
Bur colonne avec de I'fither di^thylique comme 61uant pour fournir le 
1- <N,N-dim6thy Isulfamoyi) -2-tert-butyldim6thy Is ilyl-5-( 2 -hydroxy- 
propyl) imidazole sous forme d'une huile jaune visqueuse. 

L'huile ci-dessus (11,28 g ; 32,5 mmol) est dissoute dans 
50 ml de t6trachlorure de carbone anhydre et 9,18 g (35,0 mmol) de 
triphfinylphosphine anhydre dans 50 ml de t^trachlorure de carbone 
anhydre sont ajout^s. Le melange est agit6 sous une atmosphdre 
d' azote & 50'C, puis port6 k reflux pendant 16 heures. Le solvant est 
6vapor6 sous vide et le solide obtenu est soumis A une 
chromatographie sur colonne avec du dichlorom6thane sur du gel de 
•ilice pour fournir le l-(N,N-dim6thylsulf amoyl )-2-tert-butyl- 
dim6thylsilyl-5-(2-chloropropyl) imidazole sous forme d'une huile 
jaune pile qui se solidifie, P.F. 51-53*C. 

Du 3-trif Iuorom6thyl-thioph6nol (0,298 g ; 1,67 mmol) est 
dissous dans 20 ml de OMF anhydre et refroidi A O^C sous une 
atmosphere d' azote et du NaH (dispersion A 60 % dans l'huile 
minfirale ; 0,0393 g ; 1,638 mmol) est ajout6 par petites portions. Le 
mftlange r6actionnel est agitd & 0*C pendant 15 rain, puis A 20*C 
pendant encore 1,5 h et 0,293 g (0,80 mmol) de 1- (N^N-dimfithyl- 
sulfamoyl ) -2-tert-buty Idimfithy lsilyl-5- ( 2-chloropropyl ) imidazole 
dissous dans 5 ml de DMF et 10 mg de n-Bu^NI sont ajout^s et le 
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melange est chauff6 i 80'C pendant 3 jours. Le solvant est chased 
sous pression r6duite pour fournir une huile brune qui est trait§e 
avec 100 ml d'eau et extraite 3 fois avec 40 ml de dichlorom^thane. 
Les extraits sont s6ch6s (MgSO^ ) et concentres et I'huile obtenue est 
soumise k une chrocnatographie sur colonne en utilisant du white- 
spirit/ac6tate d'6thyle 2/1 et 1/1 puis dissoute dans 10 ml d'HCl 2 M 
et chauff^e k 100**C k reflux pendant 3 heures. Le melange r6actionnel 
est ensuite alcalinise par addition de NaOH & 10 % (pH environ 11) et 
est extrait 3 fois avec 40 ml de dichlorom^thane . Les extraits sont 
86ch60 (HgSO^) et 6vapor6s pour former une huile limpide qui est 
soumise k une chromatographic sur colonne avec dc 1' acetate d'^thyle 
cbcnme dluant et transtormee en 1 'oxalate du produit d^sirft dans le 
2-propanol, P.F. 166-16B*C. 



N 

— Si- 



^S02N(CH3)2' 



DBuUTHF 
•70"C 



2) O 



CH, 



N. N 



CH5CHOII 



CCI4. Ph,P 
Y"^S02N(CH3)2 100"^. 8 hrs 



— Si- 



CH, " 

ClhCllCI CFt 

Nail, DMP. n-Bu.N*!- 

N 

y ^SO^N (CH3)22) 2N MCI. IOO"C. 4 hrs 
— Si — 



CII,CHS 



Nil 
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* Svnthese des composes 1 h 7 et g8 a I83 et 

recapj^tu^atif poyyr les CQFippg^S 9 ^ ?7 

- Exemples de coniDosfes selon la presente invention 
5 + Les composes 1 a 20, 110, 111 et 154 a 159 sont des 
agonistes ou agonistes partiels. 
+ Les composes 21-109, 112-153 et 160-182 sont des 

antagonistes. 
Exemple 1 

10 

N-t-Butyl-3- (lH**lmida2ol-'4*yl) propyl carbamate 

5 nunol de 3- (lH-Iinidazol-4-yl) propanol . HCl et de 5 mmol 
t-butyl isocyanate dans 10 ml d'ac^tonitrile anhydre sont 
mis au reflux pendant la 3 h. Le sGlvant est evapore et 

15 ensuite le residu purifie par chromatographie rotatoire 
(eluant : chlorof onne/methanol (99/1- 90/10) , atmosphere 
ammoniaquee) . Apres elimination du solvant sous pression 
redulte le residu est cristallise en tanc que maleate 
d*hydro9ene depuis le di^thyl^ther et I'ethanol. 

20 FS : C3^3^H3^gN302-C4H404.0,25H20 (345.9) 

Analyse CHN Calcule C 52.1 H 6.85 N 12.2 
Trouv6 C 52.0 H 6.78 N 12.0 

Rendement : 40 % P.F. : 106-107, 5 'C 
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Exemple 2 

3- (lH-Imidazol-4-*yl)propyl-N- (diphdnylmethyl) carbamate 

5 mmol de 3- (lH-Imida2ol-4-yl ) propanoic HCl et de 5 mmol 
5 d'isocyanate de diphenylm^thyle sont traites comme decrit 
dans 1' exemple 1. 

FS ; C2oH2iN302-^4"4*^4-^'2^"2*^ (456.0) 

Analyse CHN Calcule C 63.2 H 5.64 N 9.22 
Trouve C 63.5 H 5.64 N 9.19 

10 Rendement : 85 % P.F. : 126-12VC 

Exemple 3 

3- ( lH-Imida2ol"4-yl ) propyl-N- ( 2 , 2-diphenylethyl ) carbamate 

5 ininoi de 3- (lH-Iinidazol-4-yl ) propanoi .HCl et de 5 minol 
15 d'isocyanate de 2 , 2-diphenylethyle sont traites comine 
d6crit dans 1' exemple 1. 
FS : C21H23N3O2.C4H4O4 (465.5) 

Analyse CHN Calcule C 64.5 H 5.85 N 9.03 
Trouv6 C 64.5 H 5.75 N 8.94 

20 Rendement : 60 % P.F. : 103-104 'C 

BKepp^e 4 

2- (lH«lmidazol-4-yl) ethyl-N- (2 ,2-diphenylethyl) carbamate 

5 mmol de 2-(lH-Imida2ol-4-yl)ethanol.HCl et de 5 mmol 
25 d'isocyanate de 2 , 2-diphenylethyle sont traites comme 
decrit dans 1 'exemple 1. 
FS : C20H21N3O2.C4H4O4 (451.5) 

Analyse CHN Calculi C 63.9 H 5.58 N 9.31 
Trouve C 63.7 H 5.77 N 9.13 

30 Rendement : 40 % P.F. : 150-152*0 

Exemple 5 

3- (lH-Imida20l-4-yl)propyl- (3-methylbutyl)ethor 

5 mmol de 3- (l-Triphenylmdthyl-lH-imida2ol-4- 

35 yl)propanolate de sodium, 5 mmol de bromure de 3- 
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m^thylbutane et 0,5 mitiol de 15-CROWN-15 (1, 4, 7, 10, 13- 
pentaoxacyclopentadecane) dissouts dans 10 ml de toluene 
anhydre sont mis au reflux pendant 24 heures. Le solvant 
est ensuite ^vapore, le residu dissout dans 10 ml THF et 
5 30 ml HCl 2N puis chauffe a 70*C pendant 2 heures. Le THF 
est evapore sous pression reduite et le triphenylmethanol 
est extrait avec du diethylether . La phase acqueuse est 
neutralisee avec du carbonate de potassium et le produit 
est extrait avec du diethylether. L* extrait organique est 
10 seche et evapore en laissant apparaitre une huile qui est 
cristallisee en tant que maleate d'hydrogene depuis le 
diethylether et I'ethanol. 
FS : C^3^H2oN20.C4H404 (312.4) 

Analyse CHN caicule C 57.7 H 7.74 N 8.97 
15 Trouve C 57.5 H 7.66 N 8.89 

Rendement : 55 % P.F. : 74 'C 

E^cemple 6 



3- ( lH-lmidazol-4-yl ) propyl- ( 3 , 3-dimethylbutyl ) 6tbar 

20 5 mmol de 3- (lH-Imidazol-4-yl) propanolate de sodium et 
5 mmol de chlorure de 3,3-dim6thylbutane sont trait^s 
comme decrit dans I'exemple 5. 
FS : C3^2"22N20-^4"4^4 (^26. 4) 

Analyse CHN Caicule C 58.9 H 8.03 N 8.58 
25 Trouve C 58.5 H 7.80 N 8.37 

Rendement : 60 % P.F. : 91'C 

Exemple 7 

3- ( lH-Imida2ol-4-yl ) propyl- ( 4-methylpentyl) ether 

30 5 mmol de 3- (lH-Imidazol-4"yl)propanolate de sodium et 
5 mmol de chlorure de 4-methylpentane sont traites comme 
decrit dans I'exemple 5. 
FS : C3^2"22^2^*^4"4^4 (^26. 4) 

Analyse CHN Caicule C 58.9 H 8.03 N 8.58 
35 Trouv6 C 58.8 H 7.77 N 8.41 
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Rendement : 50 % P.F. : 86'C 

Exeitiple 8 

4-[3- (3.Trifluoromethylpheiioxy)propyl]-lH*imldazole 

On procede conune decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 
precipitation avec EtjO. 
FS : Ci3Hi3F3N20.C2H204 

Analyse CHN Calcule C 50.0 H 4.20 N 7.78 
Trouve C 50.2 H 4.19 N 8.26 

P.P. : 204-20B'C 

B^emple 9 

4- [3- ( 3-Nitrophenoxy) propyl ] -IK- imidazole 

On procede comme decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 
precipitation avec Et20. 
FS : C3^2"l3^303-^'^^2"2^4 

Analyse CHN Calculi C 50.4 H 4.54 N 12.8 
Trouve C 50.4 H 4.43 N 12.6 

P.F. : 189-191'C 

Exemple 10 

4 - [ 2 - ( 3-Tri f luorome thy lph6noxy ) t hioe thy 1 ] - IH- imi dazol e 

On procede comme decrit dans la voie de synthese B. 
Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 

precipitation avec Et20. 

FS : C3^2"ll^3^2^-^'®^ ^2"2^4 

Analyse CHN Calcule C 47.0 H 3.66 N 8.01 
Trouve C 47.1 H 3.70 N 8.35 

P.F, : 158-160'C 
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Exemple 11 

4-[3- O-Trif luoromethoicyphenoxy)propyl]-lH-imidazole 

On precede comme decrit dans la voie de synthese A. 
5 Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 

precipitation avec Et20. 

FS : C3^3H3^3F3N2O2.0,9 C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 48.4 H 4.06 N 7.63 
10 Trouve C 48.5 H 4.15 N 7.64 

P.F. : 177-179^C 

Ex^pple 12 

4- [3- (3-lsopropyiphenoxy) propyl j -IK- imuazole 
15 On precede comme decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : 2-PrOH. 
FS : C3^5H2oN20.0,8 C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 63.0 H 6.88 N 8.85 
20 Trouve C 63.0 H 6.89 N 8*86 

P.F. : 180-182'C 

Exemple 13 

4. p . (3 -Ter t . -buty Iphenoxy ) propyl ] - IH- imi dazol e 

25 On precede comme decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : depuis 2-PrOH par 
precipitation avec Et20. 
FS : C3^gH22N2O-0,8 C2H2O4 
30 Analyse CHN Calcule C 63.9 H 7,26 N 8.47 

Trouve C 64.2 H 7.00 N 8.57 

P.F. : 183-185*C 

Exempli ?,4 

35 4-[3- (3-Ethanoylpben xy) propyl J-lH-imidazole 
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On precede comme deer it dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : MeOH. 
FS : Ci4Hi5N2O2.0,8 C2H2O4 
5 Analyse CHN Calculi C 59.2 H 5.61 N 8.86 

Trouve C 59.1 H 5.87 N 8.80 

P.F. : 156-158'C 

g?^eynp3.e ^5 



10 4 - [ 3 - ( 3 -Ethylphenoxy ) propyl ] - IH- imidazole 

On precede comme decrit dans la voie de synthese A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : MeOH. 

*^ • ^2.4*'18^*2'^*^ 2 2 4 
15 Analyse CHN Calcule C 61.5 H 6.47 N 9.13 

Trouve C 61.7 H 6.36 N 9.39 



P.F. : 173-175*0 



Exemple 16 



20 4 - 1 4- ( 3-Trif luoromethylphenoxy ) butyl ] -IH-imidazole 
On proc^de comme decrit dans la voie de synthese C. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : EtOH 
FS : C;^4Hi5F3N20.0,8 C2H2O4 
25 Analyse CHN Calculi C 52.6 H 4.70 N 7.86 

Trouve C 52.5 H 4.72 N 7.72 

P.F. : 175-176*C 

Exemple 17 

30 4«»4- O^Ettaanoylph^noKy) butyl] -IH-imidazole 

On proc&de comme decrit dans la voie de synthese C. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : EtOH 
FS : C^5H3^qN2O2.0,75 C2H2O4 
35 Analyse CHN Calcul6 C 60.8 H 6.03 N 8.60 
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Trouve C 60.7 H 6.12 N 8.59 

P.F. : 168-170*C 

fiX?ntp;e IB 

5 4- [3-* ( 3-Propanoylphenoxy) propyl] -IH-imidazole 

On precede comitie decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : 2-PrOH 
FS : C^5Hi8N202.0,8 C2H2O4 
10 Analyse CHN Calcule C 60.4 H 5.98 N 8.48 

Trouve C 60.6 H 5.73 N 8.26 

P.F. : 156"158*C 

Example 19 

15 4- [3- ( 3 - ( 1-Hydroxypropyl ) phenoxy) propyl] -IH- imidazole 

On precede comme decrit dans la voie de synthese A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH 

= C3^5«20^2^2-^'^ ^2^204 
20 Analyse CHN Calculi C 60.0 H 6.55 N 8.43 

Trouve C 60.2 H 6.61 N 8.49 

P.F. : 141-142*C 

EX^Tnple 20 

25 4-[3-(3 -Propylphanoxy ) propyl ] - iH-imidazole 

On precede comme decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : 2-PrOH 
FS : Cj^5H2oN20-lrl C2H2O4 
30 Analyse CHN Calcule C 60.3 H 6.03 N 9.20 

Trouve C 60.6 H 6.15 N 9.35 

P.F. : 166-168'C 

SyeTqpl,e ?X 



35 



4-[3-(l^2,3, 4 -Te t rahy dr naphth- ' -y loxy ) propyl ] - IE- 
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imldaz 1 

On procede comme decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : MeOH 
5 FS : C3^gH2QN2O.0,85 C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 63.9 H 6.56 N 8.42 
Trouve C 63.9 H 6.42 N 8.50 

P.F. : 171-173*0 

EX^T^pJLe 

10 

4- [3- (Indan-5-yloxy)propyl]-lH-imidazole 

On procede comme decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
Solvant de cristallisation : MeOH 
15 FS : Cj^5H3^qN20,0,8 C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 63.4 H 6.28 N 8.91 
Trouv^ C 63.4 H 6.05 N 8.89 

P.F, : 188-190*C 

lPXeinpj.e ?3 

20 

^-tB- (3-N^N-Dimethylsulphonamidophenoxy)propyl]-lH- 
imldazole 

On proc&de comme decrit dans la voie de synthese A. 
Forme saline : OXALATE 
25 Solvant de cristallisation : EtOH 
FS : Ci4HigN303S.C2H204 

Analyse CHN Calculi C 48.1 H 5.30 N 10.5 
Trouv6 C 48.3 H 4.94 N 10.4 

P.F. : 142-144'C 

30 Ex^inpJte g4 

4- [3* (3-Hydroxyphenoxy) propyl] -iH-imidazole 

On precede comme decrit dans la voie de synthese D. 
Forme saline : OXALATE 
35 Solvant de cristallisatijon : 2-PrOH 
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Analyse CHN Calcule C 53.9 H 5.30 N 8.98 
Trouve C 54.0 H 5.31 N 8.78 

P.F, : 138-140'C 

Exemole 25 



4- ( 3- 1 3- (Pent-2-ene-3-yl ) phenoxy] propyl ) -IH-imidazole 

On precede conune decrit dans la voie de synthese E. 
Forme saline : Ditrif luoroacetate 
Solvant de cristallisation : 2-PrOH 
FS : C3^7H22N20-2CF3C02H 

Analyse CHN Calcule C 50.6 H 4.85 N 5.62 
Trouve C 50.5 H 4.82 N 5.40 

P.F. : 169-171 

Exemple 26 

4 - [ 3 - ( 4 -cyanomethylphenoxy ) propyl ] - IH- ini dazole 

On precede comme d6crit dans la voie de synthese A. 

Forme saline : base 

Solvant de cristallisation : - 

FS : C3^4Hi5N3O.0,5 HjO 

Analyse CHN Calcule C 67.2 H 6.44 N 16.8 
Trouve C 67.4 H 6.44 N 16.5 

P.F. : 125-127*C 

Exemple 27 

4- [3- {4-Phdnoxyphenoxy) propyl] -IH- imidazole 

On procede comme decrit dans la voie de synthese A. 

Forme saline : OXALATE 

Solvant de cristallisation : EtOH 

FS : 0^8^18^202 -0'^ ^2^204 

Analyse CHN Calcule C 63.4 H 5.32 N 7.46 
Trouve C 63.6 H 5.35 N 7.48 

P.F, : 186-188*C 
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3- ( lH-lBidazol-4-yl ) propyl-N-propyl carbcunate 

5 mnol de 3- (lH-Imida20l-4-yl)propanol .HCl et 5 mmol 
5 d'isocyanate de propyle sont traites comme decrit dans 
1 'exemple 1. 

FS : (327.3) 

Analyse CHN Calcule C 51.4 H 6.47 N 12.8 
Trouve C 51.4 H 6.55 N 12.7 

10 Rendement : 20 % P.F. : 97-99 'C 

Exemple 29 

N-Butyl-3- (lH*imldazol-4-yl) propyl carbamate 

5 lumoi de 5- (iH-Imidazoi-4-yl) propanoi .HCl et 5 mmol 
15 d'isocyanate de butyle sont traites comme decrit dans 
1 ' exemple 1 . 

FS : CiiH3^9N302.C4H404 (341.4) 

Analyse CHN Calcule C 52,8 H 6.79 N 12.3 
Trouv6 C 52.9 H 6.78 N 12.2 

20 Rendement : 25 % P.F. : 95-96*C 

Exemple 3 0 

3- (lH-Imldazol-4*yl)propyl*M-pentyl carbamate 

5 mmol de 3-{lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
25 d'isocyanate de pentyle sont traites comme decrit dans 
1 ' exemple 1 . 

FS : C3^2"21^3^2-^4"4^4'^'25 HjO (359.9) 

Analyse CHN Calculi C 53.4 H 7.14 N 11.7 
Trouv6 C 53.7 H 7.24 N 12.0 

30 Rendement : 85 % P.F. : 91'C 

Exemple 31 



35 



N-Hexyl-3- (lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

5 mmol de 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propanol .HCl et 5 mmol 
d'isocyanate d'hexyle sont traites comme decrit dans 
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1 'exeiaple 1. 

FS : C^3H23N302.C4H404 .0, 25 
Analyse CHN Calcule C 
Trouve C 
5 Rendement : 80 % 
Exemple 32 



(373.9) 

54,6 H 7.41 N 11.2 
54.4 H 7.70 N 11.0 
P.F. : 86*C 



N-Hoptyl-3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl carbamate 

5 mmol de 3- (lH-Iinida2ol-4-yl) propanol .HCl et 5 mmol 
10 d'isocyanate d'heptyle sont traites comme decrit dans 
1 * example 1. 

FS : Ci4H25N3O2.C4H4O4.0,25 H2O (387.9) 

Analyse CHN Calcule C 55.7 H 7.66 N 10.8 
Trouve C 56.0 K 7.GS N 10 . S 

15 Rendement : 40 % P.F. : 103-104 'C 

Exemple 3 3 

3-* ( lH-Imidazol-4-yl ) propyl*N-octyl carbamate 

5 mmol de 3- (lH-Imidazol-4-yl) propanol .HCl et 5 mmol 
20 d'isocyanate d'octyle sont traites comme decrit dans 
1' exemple 1. 

FS : C3^5H27N3O2.C4H4O4.0,2 5 H2O (402.0) 

Analyse CHN Calcule C 56.8 H 7.90 N 10.5 
Trouve C 56.8 H 7.93 N 10.5 

25 Rendement : 40 % P.F. : 103-104'C 

Exemple 34 

3- <aH-lmidazol-4-yl)propyl-N- (2-heptyl) carbamate 

5 mmol de 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propanol. HCl et 5 mmol 
30 d'isocyanate de 2-heptyle sont traites comme decrit dans 
1' exemple 1. 

FS : C;^^H2^l^2^2'^A^^^A (383.4) 

Analyse CHN Calcule C 56.4 H 7.62 N 11.0 
Trouve C 56.2 H 7.75 N 10.7 

35 Rendement : 65 % P.F. : 117-119 'C 
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Exemple 35 

3- (lH*Imidazol-4-yl)propyl-M- (2-octyl) carbamate 

5 mmol de 3-{lH-Iniidazol-4-yl)propanol .HCl et 5 mmol 
5 d'isocyanate de 2-octyle sont traites comme decrit dans 
1' example 1. 

FS : C^5H27N302.C4H404 (397.5) 

Analyse CHN Calcule C 57,4 H 7.86 N 10.6 
Trouv6 C 57.3 H 7.72 N 10.5 

10 Rendement : 80 % P.F. : 118-119 "C 

Exeinple 36 

3- ( lH-lmidazol-4-yl ) propyl-N- < 3-methylbuty 1 ) carbamate 

5 iniaol ds 3- (lK-I-in-ida2Gl=4=yl) propanol . KCl et 5 luinol 
15 d'isocyanate de 3-inethylbutyle sont traites comme decrit 
dans l*exemple 1. 

FS : C3^2"21^3^2-^4"4°4 ^^^2*^ (359.9) 

Analyse CHN Calcule C 53.4 H 7.14 N 11.7 
Trouve C 53.7 H 7.17 N 11.8 

20 Rendement : 30 % P.F. : 99-100'C 

Exemple 37 

3- (lH-Iaidazol-4-yl)propyl*N- (2--a4thylbutyl) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
25 d^isocyanate de 2-m6thylbutyle sont traites comme decrit 
dans 1 * exemple 1 • 

FS : C3^2"2lN3^2-^4"4^4-°'^^"2^ (359.9) 

Analyse CHN Calcule C 53.4 H 7.14 N 11.7 
Trouv6 C 53.5 H 7.08 N 11.4 

30 Rendement : 55 % P.F. : 98-100, 5 "C 

Exemple 38 

3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyl-N- (2-pentyl ) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
35 d'isocyanate de 2-pentyle s nt traites comme decrit dans 
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1' xemple 1. 

FS : Ci2H2iN3O2.C4H4O4.0,25H2O (359.9) 

Analyse CHN Calcule C 53.4 H 7.14 N 11.7 
Trouv6 C 53.7 H 7.09 N 11-6 

Rendement : 35 % P-F. : 114-116-C 

Exemole 39 

3-(lH-Imida2ol-4-yl)propyl^N,N-dipropyl carbamate 

5 ininol de 3- ( lH-Iinida2ol-4-yl ) propanol . HCl et 5 mmol de 
chlorure de N,N-dipropylcarbainoyle sont traites comme 
decrit dans I'exemple 1 et cristallises en tant que 
hydrogenoxalate depuis le diethylether et I'ethanol. 
FS : C13H23N3O2.C2H2O4 (343.4) 

Anaxys^e \-nix \^cixouxo w ^^•^ .* , . . 

Trouve C 52.4 H 7.33 N 12.2 

Rendement : 35 % P-F. : 145-147 'C 

By^inple 4Q 

N,N-DiaIlyl-3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl carbamate 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
chlorure de N,N-diallylcarbamoyle sont traites comme 
d6crit dans I'exemple 1. 
FS : C3^3Hi9N3O2.C4H404.0,25H2O (369.9) 

analyse CHN Calcul6 C 55.2 H 6.40 N 11.4 
Trouve C 55.2 H 6.13 N 11.6 

Rendement : 20 % P.F. : 56-57 •€ 

Exemole 41 

N-(3-(lH-imida2ol-4-yl)propyloxycarbonyl)piperidine 

5 mmol de 3- (lH-Imidazol-4-yl) propanol .HCl et 5 mmol de 
chlorure de piperidinecarbamoyle sont traites comme 
decrit dans I'exemple 1. 
FS : C3^2"l9^3°2-^4"4^4-°'^^"2^ (357.9) 

Analyse CHN Calcule C 53.7 H 6.62 N 11.7 
Trouv6 C 54.0 H 6.61 N 11.7 
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Rendeaent : 70 % 
Exer.ole 42 



97-99 



3- ClH-Iaiidazol-4-yl) propyl-N-trans- (2-phenylcyclopropyl) 
5 carbamate 

5 miaol de 3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
isocyanate de trans-2-phenylcyclopropyle. sont traites 
conune decrit dans I'exemple 1. 
FS : C3^gHi9N3O2.C4H4O4.0,25H2O (405.9) 
10 Analyse CHN Calcule C 59.2 H 5,84 N 10.4 

Trouve C 59.4 H 5.96 N 10.2 

Rendement : 45 % P.F. : 107-109'C 

Exemole 43 



15 N-(4-riuorophenyliiiethyl) -2- ( lH-imidazol-4-yl) ethyl 
carbamate 

5 nunol de 3- ( lH-Inida2ol-4-yl) ethanol . HCl et 5 irrnicl de 
isocyanate de 4-f luorophenylmethyle sont traites comme 
decrit dans I'exemple 1. 
20 FS : C^3Hi4N302F.C4H404 (379.3) 

Analyse CHN Calcule C 53.3 H 4.78 N 11.1 
Trouve C 53,8 H 4.30 N 11.0 

Rendement : 60 % P.F. : 139'C 

Exemple 44 

25 

3-llH-lmida2ol-4-yl)propyl N-(2-phenyipropyl) carbamate 

5 mmol de 3-(lH-imidazoM-yl)propanoLHCl ei 5 mmol d'isocyanatc dc 2- 
phenylpropyle (fniichemeni prepare a panir de 2-phenylpropylamine et de diphosgene dans 
3Q Taceuie dcihylc (Japan Kokai Tokkyo Koho JP. 60. 162, 262 (05.07.1985); Chcm. Absir. 
103. 215012) sont traites conune decrit a I'exemple I. 
C16H21N3O2.C4H4O4. 0.25 H2O (407.9) 
Analyse CHN : 

calcule: C 58.9 H 6,30 N 10.3 

irouvc: C 58.6 H 6,U N 10.3 

Rcndcfncni : 40 % P.F. : 90 • c. 
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(3- (Trifluoromethyl) phenylmethyl) -3- (lH-iiaidaaol-4- 
yl ) propyl carbamate 

5 5 irunol de 3-(lH-Iinidazol-4-yl)propanol»HCl et 5 ininol 
d' isocyanate de 3- (trif luoroin6thyl)ph6nylmethyle sont 
trait^s comme decrit dans I'exemple 1. 
FS : C3^5H3^5N302F3.C4H404 (443.4) 

Analyse CHN Calcule C 51-5 H 4.55 N 9.48 
10 Trouve C 51.6 H 4.46 N 9.36 

Rendement : 20 % P.F. : 97-98 'C 

Exemole 4 6 

N-Fiuoren-9-yi-3- ( lK-iiaida2ol-4=yl)prGpyl carbaiaate 
15 5 nunol de 3- ( lH-Imidazol-4-yl) propanol .HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de 9-fluorenyle sont traites comme decrit 
dans l*exemple 1. 

FS : C2oHi9N302.C4H404.0,25H20 (454.0) 

Analyse CHN Calcule C 63.5 H 5.22 N 9.26 
20 Trouve C 63.6 H 5.23 N 9.38 

Rendement : 50 % P.F. : 174-175 'C 

Exemole 47 

N- (4- (Trifluoromethoxy) phenyl) -3- ( lH-imidazol-4-yl) propyl 

25 carbamate 

5 mmol de 3- (lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de 4-(trifluoromethoxy)phenyle sont traites 
comme decrit dans I'exemple 1. 
FS : Ci4H3^4N3O3F3.C4H4O4.0,25H2O (449.9) 
30 Analyse CHN Calcule C 48.1 H 4.14 N 9.34 

Trouve C 48.3 H 4.19 N 9.32 

Rendement : 95 % P.F. : 119-121'C 

Exemple 48 

35 3-(lH-Imidazol-4-yl)pr pyl-N- (2-thenyl) carbamate 
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5 mmol de 3-(lH-Iinidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol 

d'isocyanate de 2-thenyle sont traites cottune decrit dans 
I'exemple 1. 

FS : C^2^^5^2^2^'^A^4^4'^'^^^2^ (385.9) 
5 Analyse CHN Calcule C 49.8 H 5.04 N 10.9 

Trouve C 50.2 H 5.09 N 10.9 

Rendenent : 80 % P.F. : 103-105 'C 

10 3- (lH*-Imidazol*4-yl)propyl*N«-phenyl thioncarbamate 

5 itrniol de 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propanolate de sodium et 
5 mmol de thiocyanate de phenyle sont traites comne 
decrit dans l*exemple 1. 
FS : C;^3Hi5N30S.C4H4O4 (377.4) 
15 Analyse CHN Calcule C 54.1 H 5.07 N 11.1 

Trouve C 53.7 H 5.12 N 11.1 

Rendement : 55 % P.F. : 129-131 'C 

Exemole 50 

20 3- ( lR*Imidazol-*4*yl ) - 1- ( 4«*methylphenyl ) propanone 

5 mmol d' ester de methyle de I'acide 3-(l- 
triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl)propanoique sont 
dissouts a 0*C dans 10 ml de chlorure de thionyle. Apres 
1 heure d' agitation a temperature ambiante, le solvant 

25 est ^vacue sous pression reduite. Le residu est dissout 
dans du tolu&ne et ajoute a une solution de 15 mmol de 
AICI3 dans 20 ml de toluene. Apres 30 minutes a 0*C, la 
reaction est mise au reflux pendant 5 heures. Le toluene 
est evapore et le residu est hydrolyse avec de I'eau. Une 

30 extraction au di6thyl6ther suivie d'une concentration 
donne une huile, qui est chauffee dans 3 0ml HCl 2N et 
10 ml de THF. 

Le THF est evapore sous pression reduite et le 
triphenylmethanol est extrait au diethy lather. La phase 
35 accfueuse est alcalnisee a I'aide d* ammoniac, le produit 
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brut est extrait avec du diethyl^ther et purifie par 
chromatographie rotatoire. (eluant : chlorof orme/inethanol 
(99/1-90/10), atmosphere anunoniaquee) . Apres evacuation 
du solvant sous pression r^duite, le produit est 
recristallise en tant que mal^ate d^hydrogene depuis le 
diethylether et I'ethanol. 
FS : C^3H3^4N2.C4H404 (330.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.8 H 5.49 N 8.48 
Trouve C 61.8 H 5.52 N 8.50 

Rendement : 35 % P.F. : 121*C 

Exemole 51 

3- (lH-lmidazol^4-yl)-4-phenylbut-l-ene 

IG luiuol de brouiure de 3-phenylpropyltriphenylphosphoniuin, 
10 mmol de ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl ) m6thanal 
(J.L. Kelley, C.A. Miller, E.W. Mc Lean, J. Med. Chem. 
1977, 20, 721) et 12 mmol de potassium de t-butanolate 
sont agites pendant 24 heures dans 50 ml THE. Le solvant 
est evapore sous pression reduite, hydrolyse avec de 
I'eau et extrait a I'aide de chloroforme. L» extrait 
organique concentre est chauffe du reflux dans 30 ml HCl 
2N et 30 ml d' acetone pendant 1 heure, Le solvant est 
evapore sous pression reduite et le triphenylmethanol est 
extrait a I'aide de diethylether. La phase acqueuse est 
alcalinisee a I'aide d' ammoniac, le produit brut est 
extrait a I'aide de diethylether. La phase acqueuse est 
alcalinisee h I'aide de diethylether et cristallise en 
tant que maieate d'hydrogene depuis le diethylether et 
I'ethanol. 

FS : C^3Hi4N2.C4H404 (314.3) 

Analyse CHN Calcuie C 65.0 H 5.77 N 8.91 
Trouve C 65.0 H 5.74 N 8.81 

Rendement : 40 % P.P. : 114 -C 

3- ( lH-lmida20l-4-yl) -4-phenylbutane 
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3 mitiol de (lH-Imidazol-4-yl) -4-phenylbut-l-ene (exemple 
51) sont dissouts dans 50 ml de methanol. On ajoute 70 mg 
Pd/C (10 %) et une reduction est op^ree pendant 12 heures 
a une pression de 10 bar sous hydrogene. 
5 La solution est filtree et purifiee par 

chromatographie rotatoire. Le produit est cristallise en 
tant que maleate d' hydrogene depuis le diethyl^ther et 
1 'ethanol. 

FS : C^2^^^^2'^4^^^4 (316.4) 
10 Analyse CHN Calcule C 64.5 H 6.37 N 8.86 

Trouve C 64.7 H 6.36 N 8.73 

Rendement : 95 % P.F. : 128-129 

Exemple 53 

15 Cyclohexylinethyl-{lH-imidazol-4-yl) methyl ether 

5 mmol de (l-Triphenylmethyl-lH-iinida2ol-4-yl)methanolate 
de sodium et 5 mmol de chlorure de cyclohexylmdthane sont 
traites comme decrit dans 1* exemple 5. 
FS : C]^^H3^8N2O.C4H4O4.0,5H2O (319.4) 
20 Analyse CHK Calcule C 56.4 H 7.26 N 8.77 

Trouve C 56.3 H 7.19 N 8.94 

Rendement : 40 % P.F. : 104 'C 

EX^yT^p3.e 54 

2 5 (Bicyclo [2 . 2 . 1] hept-2-yl ) methyl- ( lH-imidazol-4-yl ) methyl 
ether 

5 mmol de (l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl)methanolate 
de sodium et 5 mmol de chlorure de (bicyclo[2 . 2 . l]hept-2- 
yl) methane sont traites comme decrit dans 1' exemple 5. 

30 FS : Cj^2"l8^2^-^4"4^4 (^^2.4) 

Analyse CHN Calcule C 59.6 H 6.88 N 8.69 

Trouve C 59.2 H 6.86 N 8.66 

Rendement : 50 % P.F. : 114 
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3- (lH-Imidazol-4-yl)propyl*3- (4-methylphenyl) propyl ether 

5 mmol de 3- (l-Triph6nylmdthyl-lH-iiaida2ol-4- 
5 yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 3-(4- 
m6thylph6nyl) propane sont trait^s comme decrit dans 
I'exemple 5. 

FS : C3^gH22N20.C4H404 (374 .4) 

Analyse CHN Calcule C 64.2 H 7.00 N 7.48 
10 Trouve C 64.0 H 7.25 N 7.70 

Rendement : 20 % P.F. : 125-126*C 

Exemple 56 

3 - { IH - Iffli da z o 1 - 4 -y 1 ) propy i - 2 - naph t hy Ime thy i ether 

15 5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 

yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 2- 
naphthylm6thane sont traites comme decrit dans I'exemple 
5. 

FS : C3^7H3^qN20.C4H404 (382.4) 
20 Analyse CHH Calcule C 66.0 H 5.80 N 7.33 

Trouve C 65.8 H 5.76 N 7.06 

Rendement : 40 % P.F. : 93 'C 

Exemple 57 

25 3- ( lH-Xmidazol-4 «yl ) propyl- ( 4-blphenyl ) methyl ether 

5 mmol de 3- ( l-Triph€nylm6thyl-lH-imidazol-4- 

yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 4- 
biphenylm^thane sont traites comme decrit dans I'exemple 
5. 

30 FS : C^gH2oN20-C4H404,0,5H20 (417.5) 

Analyse CHN Calcule C 66.2 H 6.04 N 6.71 
Trouve C 66.0 H 5.88 N 6.74 

Rendement : 30 % P.F. : 122'C 
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(3- ( 4-Trif luoromethyl ) phenyl ) propyl-3- ( lH-imldazol-4- 
yl) propyl 6tbar 

5 5 imnol de 3- ( l-Triphenylinethyl-lH-iinidazol-4- 

yl) propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 3-(4- 
trif luoromethyl) phenylpropane sont traites comme decrit 
dans I'exemple 5. 
FS : Ci5HigN20F3.C4H404 (428.4) 
10 Analyse CHN Calcule C 56.1 H 5.41 N 6.54 

Trouve C 56.2 H 5.62 N 6.61 

Rendement : 35 % P.F. : 104 "C 

Exemple 59 

15 3- (lH-Iiaida2ol-4-yl)propyl-2-quinolylm6thyl ether 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 

yl) propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 2- 
quinolylmethane sont traites comme decrit dans 1' exemple 
5. 

20 FS : C3^gH3^7N30.C4H4O4 (383.4) 

Analyse CHN Calcule C 62.7 H 5.52 N 11-0 
Trouve C 62.4 H 5.71 N 10.7 

Rendement : 35 % P.F. : 97 'C 

pyemple 60 

25 

3- (2 , 4-Dichlorophenyl) propyl-3- ( lH-imida2ol-4-yl ) propyl 
ithor 

5 mmol de 3- (l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 

yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 3-(2,4- 
30 dichloroph6nyl) propane sont traites comme decrit dans 
1' exemple 5. 

FS : C3^5Hi8N20Cl2-^4"4^4 (429.3) 

Analyse CHN Calcule C 53.2 H 5.17 N 6.53 
Trouve C 53.2 H 5.33 N 6.23 

35 Rendement : 30 % P.F, : 119-120'C 
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2- (Blcyclo [2 . 2 . 1] hept-2-yl ) ethyl-a- ( lH-imida2ol-4- 
yl) propyl ether 

5 5 mmol de 3- ( l-TriphenylInethyl-lH-ilnidazol-4- 
yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 2- 
{bicyclo[2 . 2 . l]hept-2"yl) ethane sont traites comme deer it 
dans I'exemple 5* 

FS : C3^5H24N2O.C4H404 .0,25H2O (368.9) 
10 Analyse CHN Calcule C 61,9 H 7.79 N 7.59 

TrouVG C 61.6 H 7.72 N 7.72 

Rendement : 55 % P.F. : 94'C 

E^emple 62 

15 3- (lH-lmida201-4-yl)propyl-3-(4-methoxyphenyl)propyl 
^ther 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4- 

yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 3-(4- 
m^thoxyphenyl ) propane sont traites comme decrit dans 
20 I'exemple 5. 

FS : C3^gH22N2O2.C4H4O4,0,25H2O (394.9) 

Analyse CHN Calcule C 60.8 H 6.76 N 7.09 
Trouv6 C 60.6 H 6.69 N 7.09 

Rendement : 50 % P.P. : 116 'C 

25 Ex^nip^e 63 

3- (lH-Imida2ol-4-yl)propyl-2-phenylethyl ether 

5 mmol de Chlorure de 3-(l-triph6nylmethyl-lH-imida2ol-4- 
yl) propane prepares a partir de 3-(l-triphenylmethyl-lH- 
30 imida2ol-4-yl)propanol avec du chlorure de thionyle, et 
15 mmol de 2-phenylethanolate de sodium sont traites 
comme decrit dans I'exemple 5. 
FS : C3^4H^8N20.C4H404 (346.4) 

Analyse CHN Calcule C 62.4 H 6.40 N 8.09 
35 Trouve C 62.2 H 6.47 N 8.06 
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Rendement : 15 % p.p. : 89-91 'C 

Exemple 64 

3- (lH-liiiidazol-4-yl)propyl-heptyl ether 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylin6thyl-iH-iinidazol-4- 

yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure d 'heptane 
sent traites comme decrit dans 1 'exemple 5. 
FS : C13H24N2O.C4H4O4 (340.4) 

Analyse CHN Calcule C 60.0 H 8.29 N 8.23 
Trouve C 59.6 H 8.23 N 8.18 

Rendement :55% P.F.:88*C 
Exemple fis 

3- {lH-iBidasol=4=yl) propyl- {2-B6thyipropyl ) ether 
5 mmol de 3- (l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4- 

yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure de 2- 
methylpropane sont traites comme decrit dans 1' exemple 5. 
FS : C3^o"l8N20-C4H404 (298.3) 

Analyse CHN Calculi c 56.4 H 7.43 N 9.39 
Trouve C 56.6 H 7.23 N 9.21 

Rendement : 30 % P.F. : 82*C 

Exemple fifi 

2-<Cyclohejcylethyl)-3-(iH-imidazol-4-yl)propyl ether 

5 mnol de Chlorure de 3-(i-triphenylm6thyl-iH-iniidazol-4- 
yl)propane (voir exemple 63) et 15 mmol de 2- 
cyclohexylithanolate de sodium sont traites comme decrit 
dans 1' exemple 5. 
FS : C14H24N2O.C4H4O4 (352.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.4 H 8.01 N 7.95 
Trouve C 61.2 H 8.05 N 7.95 

Rendement : 45 % p.p. ; 96'C 

Exemple fi7 



- (IH-imidaz 1-4-yl) propyl- (pent-4-inyl ) dther 
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5 mmol de 3- (l-Triphenylinethyl-lH-ijnida2ol-4- 

yl)propanolate de sodium et 5 lamol de chlorure de pent-4- 
ine sont traites coxnme decrit dans I'exemple 5, 
FS : CiiH^^l^2^'^A^^^A^^'^^2^ (317.3) 

Analyse CHN Calcule C 56.8 H 6.67 N 8.83 
Trouve C 56.9 H 6.42 N 8.77 

Rendement : 40 % P.F. : 74'C 

ExeitiPle 68 

3- (lH-Imidazol-4-yl>propyl-2-{phenoxy)6thyl ether 

5 mmol de 3- (l-Triphenylinethyl-lH-iinidazol-4- 

yl)propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure 2- 
phenoxyethane sont traites comme decrit dans I'exemple 5. 

Analyse CHN Calcule C 58.9 H 6.18 N 7.64 
Trouve C 58.7 H 6.15 N 7.64 

Rendement : 40 % P.F. : 96*0 

Exemple 69 

3- (iH-Imidazol-4-yl)propyl-4-(methylthio)phenylnethyl 
6ther 

5 mmol de 3- (l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4- 

yl) propanolate de sodium et 5 mmol de chlorure 4- 
(m6thylthio)phenylmethane sont traites comme decrit dans 
I'exemple 5. 

FS : Ci4H3^qN2OS.C4H404 (378.5) 

Analyse CHN Calcule C 57.1 H 5.86 N 7.40 
Trouve C 57.2 H 5.84 N 7.25 

Rendement : 50 % P.F. : 108* C 

Exepple 7Q 

3- ( 4-Fluorophenyl ) propyl-3- ( lH-imida2ol-4-yl ) prop-2-enyl 
ether 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl ) prop-2- 
enolate de sodium et de chlorure de 3-(4-fluoro- 
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phenyl) propane sont traites comme decrit dans I'exeinple 
5. 

FS : C^^E^jl^2^^-^4^A^4 (376.4) 

Analyse CHN Calcule C 60.6 H 5.62 N 7.44 
5 Trouve C 60.4 H 5.55 N 7.69 

Rendement : 20 % P.F. : 130-132 *€ 

Exemole 71 

3- (lH-lmida«ol-4-yl) propyl- (diphinylm^thyl) ether 

10 5 mmol de 3- ( lH-Iiaidazol-4-yl) propanol .HCl et 5 minol de 
chlorure de diphenylmethane dans 50 ml d ' acetonitrile 
sont mis au reflux pendant 4-5 heures, le solvant est 
^vapore et le residu purifie par chromatographie 
rotatoire (eluant : chlorof orme/methanol (90-99/10-1), 

15 atmosphere araraoniaquee) . Apres evacuation du solvant sous 
pression reduite, le residu est cristallise en tant que 
mal^ate d'hydrogene depuis le diethyl ether et I'ethanol. 
FS : C3^gH2oN20.C4H404 (408.5) 

Analyse CHN Calcule C 67.6 H 5.92 N 6.85 
20 Trouve C 67.4 H 5.92 N 6.86 

Rendement : 55 % P.F. : 105-107 'C 

Exemple 72 

( (4-Pluorophenyl) phenylmethyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propyl 
25 ^ther 

5 mmol de 3-(lH-Imidazol-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
chlorure de (4-f luorophenyl)ph6nylm6thane sont traites 
comme decrit dans 1' exemple 71. 
FS : C3^9H3^9N20F.C4H404 (426.4) 
30 Analyse CHN Calcule C 64.8 H 5.44 N 6.57 

Trouve C 64.7 H 5.34 N 6.76 

Rendement : 65 % P.F. : 90'C 

Exemple 73 

35 Bi8(4-flu rophenyl)methyl-3- (lH-imidazol-4-yl)pr pyl 
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«ther 

5 mmol de 3-(lH-Iinida20l-4-yl)propanol.HCl et 5 mmol de 
chlorure de bis(4-fluorophenyl)in6thane sont traites comine 
d^crit dans I'exemple 71. 
FS : C;LgH;^3N20F2.C4H404 (444.4) 

Analyse CHN Calcule C 62.2 H 4.98 N 6*30 
Trouve C 61.9 H 4*98 N 6,29 

Rendement : 40 % P.P. : 107-109'C 

Exemple 74 

2- (3-{lH-Iniidazol-4-yl)propyloxy) -1-phenylethanone 

5 imnol de 3- (l-Triphenylmethyl-lH-iinida2ol-4-yl)propanol 
et 5 minol de 2-broino-l-phenylethanone sont mis a 
agitatio.n pendant 72 heures dans le ehlGrare de 
methylene. Le solvant est evapore sous pression reduite 
et le residu mis au reflux pendant 1 heure dans 30 ml HCl 
2N et 30 ml d' acetone. Le solvant est evapore sous 
pression reduite et le triphenylmethanol est extrait a 
l*aide de diethylether . La phase acqueuse est alcalinise 
avec de 1 'ammoniac, le produit brut est extrait au 
diethylether, purifie par chromatographie rotatoire et 
cristallise en tant que maleate d'hydrogene depuis le 
diethylether et I'ethanol. 
FS : C3^4H3^^N202.C4H404 (360,4) 

Analyse CHN Calcule C 60.0 H 5.59 N 7.77 
Trouve C 60.0 H 5,73 N 7.77 

Rendement : 80 % p.F. : 85-B6*C 

Exemple 7 5 

2- (3- {lH-loidazol-4-yl)propyloxy)-l-{3-nitrophenyl) 
ethanone 

5 mmol de 3- (l"Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl) propanol 
et 5 mmol de 2-bromo-l- ( 3 -nitrophenyl) ethanone sont 
traites comma decrit dans 1' exemple 74, 
FS : Cj^4H3^5N3O4.C4H404.H2O (423.4) 
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Analyse CHN Calcule C 51,1 H - 5.00 N 9.92 

Trouve C 51,4 H 4,73 N 10.1 

Rendement : 35 % p.F. : 117-118*C 

Exemple 76 

4- (4- (3- (lH-Imidazol-4-yl)propyloxy) phenyl) but&n-2-on6 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl)propanol, 

6 mmol de triphenylphosphine , et 5 mmol de 4-(4- 
hydroxyphenyl)butan-2-one sont dissouts sous azote au 
froid. 6 mmol diethylazodicarboxylate, dissouts dans 4 ml 
THF, sont ajoutes et le melange react ionnel est agite a 
temperature ambiante pendant 48 heures. Apres evacuation 
du solvant sous pression reduite et une chromatographie 
en cclcnne (eluant ; ethyl acetate) , le red id u est diss out 
dans 10 ml THF et 30 ml de HCl 2N, et chauffe a 70*C 
pendant 2 heures. Le solvant est evapore sous presion 
reduite et le triphenylmethanol est extrait a I'aide de 
diethylether . La phase acqueuse est neutral isee avec du 
carbonate de potassium et le produit extrait avec du 
diethylether. La solution d 'ether est sechee et evapor6e 
pour obtenir une huile qui est cristallisee en tant que 
maleate d'hydrogene depuis le diethylether et I'^thanol. 
FS : C;^5H2oN202.C4H404.0,5H20 (397.4) 

Analyse CHN Calcule C 60.4 H 6.34 N 7.05 
Trouve C 60.5 H 6.28 N 7.43 

Rendement : 75 % P.F. : 104 'C 

PXglffPle 77 

(4* (3- (lH*lmidazol-4-yl)propyloxy)phdnyl) carbaldehyde 

5 mmol de 3- (l-Triphenylraethyl-lH-imidazol-4-yl) propanol 
et 6 mmol de 4-hydroxyphenylcarbaldehyde sont traites 
comme deer it dans 1' exemple 76. 
FS : C^2^^^^2^2^^^^^^^ (346.3) 

Analyse CHN Calcule C 59.0 H 5.24 N 8.08 
Trouve C 58.9 H 5.51 N 8.24 
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Rendenient : 85 % P.F. : 120'C 

pxempi^e 7? 

(4- (3-(lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl)ethanone 

5 5 mmol de 3- ( l-Triphenylinethyl-lH"iinida2ol-4-yl ) propanol 
et 6 mmol de (4-hydroxyphenyl ) ethanone sont traites conune 
decrit dans I'exemple 76, 
FS : C^^H^^U2^2'^4^4^4 (360.4) 

Analyse CHN Calcule C 60.0 H 5.59 N 7.77 
10 Trouve C 59.8 H 5.86 N 7.56 

Rendement : 80 % P.F. : 118 'C 

Exemole 79 

(4- (3- { iK-Ifflida2ol-4-yl) prOpyloxy)ph 
15 5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl ) propanol 
et 6 mmol de 4-hydroxyphenylpropanone sont traites comme 
decrit dans I'exemple 76. 
FS : Ci5Hi8N202- ^4*^4^4 (374.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.0 H 5.92 N 7.46 
20 Trouve C 61.0 H 5.88 N 7.42 

Rendement : 80 % P.F. : 136 'C 

Fye^ple 80 

(4-(3-<lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl)-2- 
2 5 mdthylpropanone 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylroethyl-lH-imida2ol-4-yl ) propanol 
et 6 mmol de (4-hydroxyph6nyl) -2-methylpropanone sont 
traites comme decrit dans I'exemple 76. 

FS : CigH2oN202-^4"4^4-^'^"2^ (397.4) 
30 Analyse CHN Calcule C 60.4 H 6.34 N 7.05 

Trouve C 60.5 H 6.03 N 7.03 

Rendement : 85 % P.F. : 95 'C 

Exemole 81 



35 



Cyclopropyl- (4- (3- (lH-imida2ol-4-yl)propyloJcy) phenyl) 
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cetone 

M6thode 1 : 5 nunol de 3- {l-triphenylin6thyl-lH-imida2ol-4- 
yl)propanolate de sodium, 10 mmol de 4-chloro-4'- 
fluorobutyrophenone et 30 mmol de NaH (60 % en suspension 
5 dans I'huile minerale) sont chauffes pedant 48 h dans du 
toluene au reflux. Le melange reactionnel est traite 
comme deer it a I'exemple 5. Rendement : 40 %. 
M6thode 2 : 5 nunol de 3- (l-triphenylmethyl-lH-imida2ol-4- 
yl)propanol et 6 mmol de cyclopropyl- (4- 
10 hydroxyphenyl)cetone sont traites comme decrit dans 
I'exemple 76. Rendement 80 %. 

M^thode 3 : 5 mmol de 3- (l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4- 
yl) propanolate de sodium, 10 mmol de cyclopropyl-4- 
fluoropheny Ice tone et 10 mmol NaH {60 % en suspension 
15 dans I'huile minerale) sont chauffes pendant 4 heures 
dans du toluene sous reflux. Le melange reactionnel est 
alors traite comme decrit dans I'exemple 5. Rendement 
40 %. 

• Ci6«18N202'C4H404 (386,4) 
20 Analyse CRN Calculi C 62.2 H 5.74 N 7.25 

Trouv6 C 62.5 H 5.81 N 7.20 

P.F. : 118-125*C 

Exemple 82 

25 Cyclobutyl-(4-(3- (lH-imida2ol-4-yl)propyloxy) phenyl) 
ceton« 

5 mmol de 3- (l-Triph6nylm6thyl-lH-imida2ol-4-yl) propanol 
et 6 mmol de cyclobutyl-(4-hydroxyphenyl)cetone sont 
traites comme decrit dans I'exemple 76. 
30 FS : C3L7H2oN202-C4H404.0,25H20 (404.9) 

Analyse CHN Calcule C 62.3 H 6.10 N 6.92 
Trouve C 62.0 H 6.02 N 7.18 

Rendement :80% P.F.:130*C 



By way of this e-mail, I am seeking your initial input to the performance appraisal for 
Shawn Armstrong. At your earliest convenience, please provide your assessment of her 
performance within each of the areas outlined below. Our deadline for having all of these 
reviews completed and received by Human Resources is February 22. Therefore, I will 
set up a time, probably during the second week of February, for us to discuss Shawn's 
performance. 

1 . Quality (the accuracy, thoroughness and acceptability of work performed) 

2. Productivity (the quantity and efficiency of work produced in a specified period 
of time) 

3. Job Knowledge (the practical/technical skills and information used on the job) 

4. Availability (the extent to which an employee is punctual, observes prescribed 
work breaks/meal periods and the overall attendance record) 

5. Independence (the extent of work performed witli little or no supervision) 

6. Adherence to Policy (the extent to which employee follows department/company 
safety and conduct rules and other regulations, and observes good housekeeping 
practices) 

7. Interpersonal Relationships (the willingness and demonstrated ability to 
cooperate, work and communicate with co-workers, supervisors and subordinates) 

Additionally, if applicable, please provide input to the following questions: 

1. What outstanding accomplishments or abilities has the employee shown in the 
performance of work since the last review? 

2. Along what lines do you think the employee needs improvement in the present 
job? 

3. What are your suggestions for helping the employee in the present job? Future 
jobs? 

4. What interest has this employee demonstrated for future growth and advancement 
in the present department or elsewhere in the company? 

Please rate this employee's overall performance in comparison to position specifications. 
O = Outstanding - Performance is exceptional in all areas and is easily recognizable as 
being far superior to others. 

V = Very Good - Results clearly exceed most position requirements. Perfonnance is of 
high quality and is achieved on a consistent basis. 



G = Good - Competent and dependable level of performance. Meets performance 
standards of the job. 

I = Improvement Needed - Performance is deficient in certain areas. Improvement is 
necessary. 

N = Not Rated - Not applicable or too soon to rate. 
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Exemole 83 

Cyclopentyl- { 4- (3- ( lH-imida2ol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) 
eitone 

5 5 nunol de 3- (l-Triph6nylTnethyl-lH-iinidazol-4-yl) propanol 
et 6 mmol de cyclopentyl-(4-hydroxyphenyl) c6tone sont 
traites comme decrit dans I'exemple 76. 
FS : C3^gH22N2O2-C4H4O4.0,25H2O (419.0) 

Analyse CHN Calculi C 63.1 H 6.38 N 6.69 
10 Trouve C 63.3 H 6.46 N 6.94 

Rendement : 80 % P.F. : 141*C 

E)ce|nple 84 

Cyclohexyi- (4- (3- (iH-iinida20i-4-yi) propyloxy j phenyl) 
15 cetone 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl ) propanol 
et 6 mmol de cyclohexyi- (4 -hydroxyphenyl) cetone sont 
traites comme decrit dans I'exemple 76. 
FS : C;^9H24N202.C4H404 (428.5) 
20 Analyse CHN Calcule C 64.5 H 6.59 N 6.54 

Trouve C 64.6 H 6.32 N 6.82 

Rendement : 80 % P.F. : 103 'C 

P^^emp^e 95 

25 

(4- (3** (lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) phenyl cetone 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylroethyl-lH-imid^zol-4-yl) propanol 
et 6 mmol de 4-hydroxybenzophenone sont traites comme 
decrit dans I'exemple 76. 
30 FS : C2^gHj^QN202.C4H404 .0, 25H2O (426.9) 

Analyse CHN Calcule C 64.7 H 5.31 N 6.56 
Trouve C 64.7 H 5.23 N 6.59 

Rendement : 70 % P.F. : 126*C 
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Exemple 86 

(4-(3-- (lH-lmidazol-4*yl)propyloxy)phenyl)-4-fluoropbenyl 
cdtona 

5 5 miaol de 3-(l-Triphenylin6thyl-lH-iinidazol-4-yl)propanol 
et 5 mmol de 4-f luoro-4 ' -hydroxybenzophenone sont traites 
coimne decrit dans 1' exemple 76, 
FS : C^9H^7N202F.C4H404 (440.4) 

Analyse CHN Calcule C 62.7 H 4.81 N 6.36 
10 Trouve C 62.6 H 4.83 N 6.43 

Rendeinent : 80 % P.P. : 125-127 

Exemple 87 

\ 4 = ( 3 ^ ( I'll— Xiui daScl — 4^yl / prcpylcxy} phenyl ) sie uhs&cl 
15 2 mmol de (4- (3- ( lH-Imida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) 

carbaldehyde (exemple 77) sont mis dans une suspension de 

0,5 mmol LiAlH^ dans 10 ml THE anhydre puis le melange 

reactionnel est mis au reflux pendant 1 heure. 5 ml de 

NaOH 2N sont ajout^s, la phase organique separee, lavee a 
20 l*eau et sechee avec du carbonate de sodium. 

Apres elimination du solvant sous pression reduite, 

le residu est cristallise en tant que maleate d'hydrogene 

depuis le di^thy lather et I'ethanol. 

FS : C3^3HigN2O2.C4H4O4.0,25H2O (352.9) 
25 Analyse CHN Calcule C 57.9 H 5.86 N 7.94 

Trouve C 58.0 H 5.83 N 7.77 

Rendement : 50 % P.F. : 134 'C 

Pxenipl.e 

30 1- (4- (3- (lH-Imidazol-4*yl)propyloxy)pbenyl) ethanol 

2 mmol de (4- (3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
^thanone (exemple 78) sont traites comme decrit dans 
1' exemple 87. 

FS : C^4H3^gN2O2-C4H4O4.0,25H2O (366.9) 
35 Analyse CHN Calcule C 58.9 H 6.18 N 7.64 
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Trouve C 58.8 H 6.22 N 7.62 

Rendement :55% P.F.:95*C 

5 l-(4- (3- (lH-Ialdazol-4-yl)propyloxy)phenyl«2* 
aetbylpropanol 

2 mmol de (4- (3- (lH-Iinida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl) -2- 
methylpropanone ( example 80) sont traites comme decrit 
dans I'exemple 87. 

10 FS : C^^H22^2^2'^4^4^A (390.4) 

Analyse CHN Calcule C 61.5 H 6.71 N 7.71 
Trouve C 61.2 H 6.63 N 7.42 

Rendement : 55 % P.F. : 139*C 

Exemple 90 

15 

Cyclopropyl- ( 4 - ( 3- ( lH-imidazol-4 -yl ) propyloxy) phenyl ) 
methanol 

2 imnol de Cyclopropyl- (4- (3- (IH-imidazol -4 -yl) propyloxy) 
phenyl) c6tone (exemple 81) sont traites comme decrit dans 
20 I'exemple 87. 

: C16H20N2O2.C4H4O4 (388.4) 
Analyse CHN Calcule C 61.9 H 6.23 N 7.21 
Trouve C 61.9 H 6.29 N 7.12 

Rendement : 70 % P.F. : 84-85'C 

25 Exemple 91 

(4- (3- (lH-Imldazol-4-yl) propyloxy) phenyl) butanone 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl) propanol 
et 6 mmol (4-hydroxyphenyl) butanone sont traites comme 
30 decrit dans I'exemple 76. 

FS : C-^^H2Q^2^2'^4^A^A'^2^ (406.4) 

Analyse CHN Calcule C 59.1 H 6.45 N 6.89 
Trouve C 59.2 H 6.23 N 7.30 

Rendement : 78 % P.F. : 87'C 
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Excmpl«> Q? 

( 4- ( 3- ( lH-liaida2ol-4-yi ) propylojcy ) phenyl ) e ttaanone oxime 

1,2 mmol de (4-(3- (lH-Iinida2ol-4-yl)propyloxy)phenyl) 
6thanone (exemple 78), 2,4 aunol d 'hydrochlorure 
d'hydroxylamine et 4,8 nunol de NaOH sont chauff^s sous 
reflux dans 10 ml d'eau et 10 ml d'ethanol pendant 7 
heures. Le melange est concentre sous press ion reduite, 
alcalinise avec une solution saturee de K2CO3, et le 
produit brut est filtre et lave avec de I'eau. Le produit 
est cristallise en tant que maleate d'hydrogene depuis le 
diethylether et l'6thanol. 
FS : Ci4Hi7N3O2.C4H4O4.0,5H2O (384.4) 

Analyse CHN Calcule C 56.2 H 5 = 76 K 10.9 
Trouve c 56.4 H 5.60 N 10.9 

Rendement : 31 % p.p. . 141-144-0 

Exemple 



( 4 - { 3 - ( IH-Imidazol- 4 -y 1 ) pr opy loxy ) phenyl ) e t hanone 
0-m6thyl oxime 

1,2 mmol de (4-(3-(lH-Imidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) 
6thanone (exemple 78) et 2.4 mmol d 'hydro chlorure de O- 
in6thylhydroxylamine sont traites comme decrit dans 
1 ' exemple 92 . 

FS : Cj^5Hi9N302.C4H404 (389.4) 

Analyse CHN Calcule C 58.6 H 5.95 N 10.8 
Trouve C 58.3 H 5.96 N 10.9 

Rendement : 42 % p.p. ; 124-126-c 

ExemnlP 

(4- (3- (lH-lmida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl) propan-2 -one 

5 mmol de 3- ( l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl) propanol 
et 6 mmol de (4-hydroxyphenyl)propan-2-one sont traites 
comme decrit dans 1' exemple 76. 
FS : C3^5H;^gN202.C4H404. CSHjO (383.4) 
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Analyse CHN Calcule C 59.5 H 6.05 N 7.31 
Trouve C 59.3 H 6.00 N 7.66 

Rendement : 70 % P.F. : 89*c 

ExeTHDle 95 

3- (lH-lmidazol-4-yl)propyl-4-methoxyph^nyl ^ther 

5 mmol de 3- (l-Triphenylniethyl-lH-iinida2ol-4-yl)propanol 
et 6 mmol de 4-methoxyphenol sont traites comme decrit 
dans I'exemple 76. 

• Ci3H3^gN2O2.C4H404.0,25H2O (352.9) 
Analyse CHN Calcule C 57.9 H 5.86 N 7.94 
Trouve C 57.7 H 5.71 N 8.01 

Rendement : 85 % P.F. ; 126 'C 

E-xemple 96 

N- ( 4-Acetylphenyl ) - ( 3- ( lH-imida2ol-4-yl ) propyl carbamate 

5 mmol de 3- (lH-Imida2ol-4-yl ) propanol .HCl et 5 mmol 
d'isocyanate d'acetylphenyl sont traites comme decrit 
dans I'exemple 1. 

FS : C3L5H3^7N3O3.C4H4O4.0,25H2O (407.9) 

Analyse CHN Calcule C 56.0 H 5.31 N 10.3 
Trouve C 56.0 H 5.20 N 10.3 

Rendement : 36 % P.F. : 158-159 'C 

Exemole 97 

H- (3-Acetylphenyl) - (3 - ( IH-imldazol- 4 -yl) propyl carbamate 

5 mmol de 3- (IH-Imidazol -4 -yl) propanol. HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de 3-acetylphenyl sont traites comme decrit 
dans I'exemple 1. 

FS : C^5H;l7N3O3.C4H4O4.0,25H2O (407.9) 

Analyse CHN Calcule C 56.0 H 5.31 N 10.3 
Trouve C 56.2 H 5.29 N 10.2 

Rendement : 46 % P.F. : 136-137 'C 
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Exemple 98 

4- (3* (lH-Imidazol-4-yl) propylox7)butan-2-one 

5 itunol de 3- (lH-Iinida2ol-4-yl) propanol .HCl et 10 mmol de 
3-buten-2-one sont chauffes a 40 'C pendant 1 heure dans 
20 ml d 'acetonitrile et une goutte de H2S0^ cone. Le 
melange est neutralise avec du Na2C03, le solvant est 
6vapore et le residu purifie par chromatographie en 
colonne (eluant : chlorure de methylene/methanol (90/10) , 
atmosphere ammoniquee) . Apres elimination du solvant sous 
pression reduite, le produit est recristallise en tant 
que maleate d'hydrogene depuis le diethylether et 
1 'ethanol . 

FS : C, rvH, ^N*o - r .H -o . n rh.o ^t-ji t\ 
±\j ±0-4: 4— 4 -4 - - f -"2-' \--.^--^/ 

Analyse CHN Calcule C 52.3 H 6.59 N 9.16 

Trouve C 51.9 H 6.45 N 9.07 

Rendement : 30 % p.f. : 56*C 

Exemple 99 

3- (lH-lmidazol--4<»yl)propyl-2«methoxyethyl ether 

5 mmol de 3-(l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 

yl)propanolate de sodium et 7 mmol de chlorure de 2- 
methoxyethane sont traites comme decrit dans 1' exemple 5- 
FS : CgHigN202.C4H404 (247.3) 

Analyse CHN Calcule c 48.2 H 6.61 N 10.2 
Trouve C 48.6 H 6.98 N 10.6 

Rendement : 20 % P.F. : 130-132 'C 

Exemple :^pn 

3-Cyclopentylpropyl-3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl ether 

5 mmol de 3- (l-Triphenylmethyl-lH-imidazol-4- 

yl) propanolate de sodium et du chlorure de 3-cyclopentyl- 
phenylpropane sont traites comme decrit dans 1 'exemple 5. 
FS : C3^4H24N20.C4H404 (352.4) 

Analyse CHN Calculi C 61.4 H 8.01 N 7.95 
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Trouve C 61.2 H 8.05 N 7.98 

Rendem nt : 70 % P.F. : 101 'C 

Exemple 101 

5 3* (lH-lmi(lazol-4-yl)propyl-N-isopropyl carbamate 

5 romol de 3- ( lH-Iinida2ol-4-yl) propanol .HCl et 5 ininol 
d'isocyanate d'isopropyle sont traites coirnne decrit dans 
1 'exemple 1. 

FS : CiqHi7N3O2.C4H4O4.0,25H2O (331,8) 
10 Analyse CHN Calculi C 50.7 H 6.53 N 12.7 

Trouve C 50.8 H 6.29 N 12.6 

Rendement : 45 % P.F. : 118-119'C 

Exemple 102 

15 ( 3 , 3-Diphenylpropyl ) -3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyl 

carbamate 

5 mmol de 3- ( lH-Imidazol-4-yl) propanol . HCl et 5 mmol 
d'isocyanate de 3 , 3-diphenylpropyle sont traites comme 
decrit dans 1' exemple 1. 
20 FS : C22H25N3O2.C4H4O4 (479.5) 

Analyse CHN Calcule C 65.1 H 6.10 N 8.76 
Trouve C 65.0 H 6.18 N 8.63 

Rendement : 61 % P.F. : 126-128 'C 

Exemple 103 

25 

(iH*-imidazol-4-yl) nonane 

10 mmol de bromure de nonyltriphenylphosphonium, 10 mmol 
de (l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl )roethanal (voir 
exemple 51) sont traites comme decrit dans 1 'exemple 51. 
30 Le produit de cette reaction ( (lH-imida2ol-4-yl) non-1- 
ene) est traite comme decrit dans 1 'exemple 52. 
FS : C3^2^22^2-^2"2*^4 (284.4) 

Analyse CHN Calcule C 59.1 H 8,51 N 9.85 
Trouve C 59.1 H 8.39 N 9.79 

35 Rendement : 10 % P.F. : 137-138*C 



wo 96/29315 



81 



PCr/FR96/00432 



Exemple 104 

3- (4- (3- (iH-Zmidazol-4-yl)propyloxy) phenyl )prop6nal 

5 mmol de (4-(3- (l-Triphenylin6thyl-lH-imidazol-4- 
yl ) propyloxy ) phenyl ) carbaldehyde ( intermediaire de 
I'exeinple 77) et 5 mmol de bromure d 'ethinylmagnesiun 
sont dissouts dans 20 ml THF et mis au reflux pendant 

1 h. Le solvant est evapore et le residu chauffe pendant 

2 h dans 50 ml de HCl 2N. Les sous-produits lipophiles 
sont extraits avec du di^thylether . La phase agueuse est 
alcalinisee avec de 1* ammoniac, le produit brut est 
extrait avec du diethylether et purifie par 
chromatographie rotatoire (eluant : chlorof orme/methanol 

^w/ xu; , auiaus»pntsx t; dinmoniaquee) , Apres 
elimination du solvant sous pression reduite, le produit 
est recristallise en tant que maleate d'hydrogene depuis 
le diethylether et I'ethanol. 
FS : C;l5Hi6N2O2-C4H4O4.0,5H2O (381.4) 

Analyse CHN Calcule C 59.8 H 5,55 N 7.35 
Trouve C 59.5 H 5.37 N 7.99 

Rendement : 36 % P.F. : 119-121 

Exemple 105 

4- [3- (4-Ethoxyphenoxy) propyl] -iH-imidazole 

On precede comme decrit a la voie de synthese A. 
Forme saline : oxalate 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH : Et20 
FS : C^4H3^8N2O2.0,8C2H2O4 

Analyse CHN Calcule C 58.8 H 6.21 N 8.80 
Trouve C 59.0 H 6.35 N 8.94 

P.F. : 191-193'C 

Exemple TOfi 

4*[2-(3-Propanoylphenoxy) ethyl ]-iH-imidazole 

On precede comme decrit a la voie de synthese F. 
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F rme saline : oxalate 

Solvant de cristallisation : EtOH 

FS : C^^Hj^^l^2^2'^'^^2^2^A 

Analyse CHN Calcule C 59.2 H 5.61 N 8.86 
5 Trouve C 59.5 H 5.62 N 8.85 

P.F, : 148-150'C 

Exeinple 107 

4* [3- (3-Hydroxyifflinoi&^thylenephenoxy) propyl ]-lH-iaidazole 

10 On precede comme decrit a la voie de synthese ci-dessous. 
Forme saline : oxalate 

Solvant de cristallisation : 2-PrOH : Et20 
FS : C^3Hi5N302.C2H204 

Analyse CHN Galculs C 53.7 H 5.50 N 12.5 
15 Trouve C 53.7 H 5.11 N 12.5 

P.F. : 120-122'C 
Preparation du 4* [3* (3-Hydroximinomethylenepbenoxy) 
propyl] -IH- imidazole oxalate 

Un melange d 'hydrochlorure d ' hydroxy lamine (0,5 : 7,24 
20 mmol) et d* acetate de sodium (1 g ; 0,012 mmol) dans 10 
ml d'eau est agite pendant 10 min. Puis, une solution de 
4-[3-(3-formylphenoxy)propyl]-lH-imidazole (0,25 g ; 1,08 
mmol) dans 3 ml d'6thanol est ajoutee lentement et le 
melange est chauff^ a 80 pendant 2 heures. Le solvant 
25 est elimine sous pression reduite, et il reste un residu 
blanc qui est extrait avec du chloroforme (3 x 100 ml) . 
Les extraits chlorof ormiques combines sont seches (Mg 
SO4) et evapores sous pression reduite en laissant une 
huile (0,11 g) . Cette derniere est dissoute dans du 2- 
30 propanol (3 ml) et traitee avec un exces d'acide oxalique 
(1,5 equiv.) dans 2 ml de 2-propanol. Le produit, qui est 
precipite par addition de diethyl^ther , est filtre, lave 
avec du diethylether et a un point de fusion de 120- 
122'C. 
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Exemple 108 

4- [3- {3-Formylphenoxy) propyl ]-lH- imidazole 

On precede comme deer it a la vole de synthese A. 
5 Forme saline : oxalate 

Solvant de cristallisation : EtOH 
FS : C;j^3H3^^N2O2.0,85C2H2O^.0,lH2O 

Analyse CHN Calcule C 57,6 H 5.22 N 9.31 
Trouve C 57.3 H 4.89 N 9.65 

10 P.F. : 158-160'C 

Exemple 109 

4- [3- ( 4-Benzyloxyphenoxy) propyl] -IH-imidazole 
On procede comme decrit a la voie de synthese A. 
15 Forme saline : base 

Solvant de cristallisation : EtOH 
FS : C^9H2oN2^2*^'®^^2^ 

Analyse CHN Calcule C 70. S H 6.73 N 8.70 
Trouve C 70.9 H 6.44 N 8.55 

20 P,F. : 135-137*C 
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Exeaple 110 

3- ( lH-iaidazol-4-yl )propyl-H- ( 2-m6thy ibut-2-yl ) carbuate 

5 mmol d'acide 2 , 2-dim6thyibutyrique , 5 mmoX de tri^chyXamine 
et 5 mmol de phosphorazidate de dlph^nyle dans 30 ml d ' ac^tonitrile 
B anhydre aont agltdes a 20**C pendant 45 minutes, puis sont portdes d 
reflux pendant 30 minutes. 6 mmol de 3- ( lH-imidazol-4*yl }propanol .HCl 
sont ajoutdes et sont portdes a reflux pendant 40 heures. Le melange 
est evapor^ et le r^sidu dissous dans 1 'ether di^thylique. La 
solution est lavee success ivement avec 30 ml d'acide citrique aqueux 

10 a 5 %, 30 ml d'H20 et 30 ml de NaHCO^ aqueux satur^. La couche 

organique est evapor^e et le r^sidu est purifi6 par chromarographie 
rotatoire (eluant ; chloroforme /methanol (99/1-90/10)). Apres 
elimination du solvant sous pression r^duite, le residu est 
cristallise sous forme de 1 ' hydrogenooxalace dans 1 'ether di^thylique 

15 et l'6thanol. 

c^2^2^^z^^'^2^^^u (329,4) 

Analyse CHN Calculi C 51,1 H 7,04 N 12,8 
Trouve C 51,1 H 6,93 N 13,1 

Rendement : 15 % P.F. : 129-130'»C 

20 Exeaple 111 

N- ( 2 , 2-dim6thylpropyl > -3- ( lH-imidaxol-4-y 1 ) propyl carbamate 

5 mmol d'acide 3 , 3-dim6thylbutyrique , 5 mmol de tri6thylamine 

et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont craitees comme decrit 

dans I'exemple 110. 
25 ^}2^2)^Z^2 -CjHjO^ . 0,5830 (338,4) 

Analyse CHN Calcule C 49,7 H 7,15 N 12,4 

Trouv§ C 49,8 H 6,81 N 12,3 

Rendement : 20 % P.F. : 131-132<'C 

Exeaple 112 

3- ( lH-ittida2ol-4-yl)propyl-N-prop-2-enyl carbamate 

5 mmol de 3- ( lH-imida2ol-4-y 1 ) propanol . HCi et 5 mmol 
d'isocyanate de prop-2-enyle sont traitees comme decric dans 
I'exemple 1. 

^10"l5'^3*^2 '^^C^A^i (325,3 ) 

35 
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Analyse CHN Calcul6 C 51,7 H 5 , B9 N 12,9 

Trouve C 51,5 H 5,84 N 12,8 

Rendement : 90 % P.F. : 88°C 

BxMple 1X3 

3-(lH*-iaidAxol-4-yl)propyl-N-(3-phtaylpent-3-yl) carbaaate 

S mmol d'acide 2-6thyl-2-phenylbutyrique, 5 mmol de 
tri^thylamine et 5 mmol de phosphorazidate de diph^nyle sont craitdes 
comme d6crit dans 1 'example 110. 
^ie"25"3°2 "^Z^Z^^i -O'SHjO (414,5) 

Analyse CHN Calcule C 58,0 K 6,81 N 10,1 

Trouv6 C 57,7 H 6,87 N 9,77 

Rendement : 35 % P.F. : 147-148**C 

Exemple 114 

K- ( 1 , 1-diphenyletbyl ) -3- ( lB-imidazol-4-yl )propy 1 carbamate 

5 mmol d'acide 2 , 2-diph#nylpropionique , 5 mmol de 
tri^thylamine et 5 mmol de phosphorazidace de diphenyle sont trait^es 
comme d^crit dans I'exemple 110. 
^2}^2Z^Z^2*^2^2^u -0'25H2O (444,0) 

Analyse CHN Calcul6 C 62,2 H 5,79 N 9,46 

Trouvd C 62,4 H 5,80 N 9,46 

Rendement : 45 % P.F. : 131-132**C 

Exraple 115 

N- { 3 , 5-diBetbylpheny 1 ) -3- ( IH-iaidaxol -4-y 1 )propy 1 carbamate 

5 mmol de 3- ( lH-imidazol-4-y 1 ) propanol . HCl et 5 mmol 
d'lBOcyanate de 3 , 5-dim6thylph6nyle sont traitdes comme deer it dans 
I'exemple 1. 

C^sH^^NjOj.C^H^O^ .0,25H2O (393,9) 

Analyse CHN Calcul6 C 57,9 H 6,01 N 10,7 

Trouve C 57,9 H 6,22 N 10,6 

Rendement : 40 % P.F. : 107-108**C 

Example 116 

( 1 , 1-dimcthylethyl ) -2- ( lH-imidazol-4-yl ) ethyl ether 

2 mmol de 2- ( l-triph6nylm§thy l-lH-imidazol-4-yl ) 6thanol et 
4 mmol de trichloroacet imidate de tert-butyle sont dissoutes dans 
4 ml de cyclohexane et 2 ml de dichlorom^thane . Apres addition de 
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120 d'6th6rate de trifluorure de bore, la solution est agit6e & 
60-70°C pendant 18 heures. La filtration du melange r^actionnel et 
1 ' 6vaporation du solvant Bont euivies d'une dfetritylat ion dans 2 ml 
d'fithanol, 2 ml d*ac6tone et 15 ml d'HCl 2 N ^ 70"c. L'6thanol et 
5 I'acdtone sont glimin^s sous preesion r^duite et le triph^nylm^thanol 
est extrait avec de I'^ther diethyl ique. La couche aqueuse est 
alcalinis^e avec de 1' ammoniac et extraite avec de I'^ther 
di^thylique. L ' evaporation du solvant et la purification finale par 
chromatographie sur colonne (61uant : dichloromethane/m^thanol : 
10 90/10} fournissent le produit sous forme d'une huile qui est 

cristallisee sous forme de 1 ' hydrogenooxalate dans de l'6thanol et de 

I'fether di6thylique. 

C^H^ ^NjO.O^SCjH^O^ (240, 3 ) 

Analyse CHN Calculi C 53,0 H 7,36 N 11,7 

15 Trouv6 C 53,1 H 7,38 N 11,6 

Rendement : 15 % P,F. : 168*»C 

ExMple 117 

(1, l-dim6thyl6thyl)-3-(lH-imidazol-4-yl)propyl etbsr 

5 mmol de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-y 1 ) propanol et 
20 10 mmol de trichloroac^timidate de tert-butyle sont traitees comme 
d^crit dans I'exemple 116. Le compose du titre est cristallise sous 
forme de 1 ' hydrogenomal6ate dans de l'6thanol et de l'6ther 
di^thylique . 

C^QH^gNjO.C^H^O, .0,25H2O (302,8) 

Analyse CHN Calcul6 C 55,5 H 7,49 N 9,25 

Trouv€ C 55,8 H 7,30 N 9,12 

Rendement : 15 % P.F. : 132''C 

ExMple 118 

3- (lH-imidazol-4-yl) propyl- prop-2-6nyl ether 

5 mmol de 3- ( 1-tripheny lm§thyl-lH-imidazol-4-y 1 ) prcpanol et 
5 mmol de 3-bromoprop-l-ene sont traitees comme decrit dans 
I'exemple 5. Le compost du titre est cristallise sous forme de 
1 'hydrog6nooxalare h partir d'6thanol et d'fether di^thylique. 
CpH^^NjO. 0,8C2H2O^ (2 38, 3) 
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Analyse CHN Calculi C 53,4 H 6,60 N 11,8 

Trouve C 53,3 H 6,61 N 11,6 

Rendement : 20 % P-F. : 158-159«C 

Example 119 

5 3-(lH-i»id«zol-4-yl)propyl-pent-4-6oyl ither 

5 mmol de 3-( l-triph6nylm6thyl-lH-imida2ol-4-y 1 )propanol et 
5 mmol de 5-bromopent-l-6ne Bont trait^es comme decrit dans 
I'exemple 5, Le compofi6 du titre est cristallise sous forme de 
1 'hydrogenooxalate a partir d'ethanol et d'6ther diethylique. 
10 ^H^gNjO.CjHjO^ .0,75H2O (297,8) 

Analyse CHN Calculi C 52,4 * H 7,2S N 9,41 

Trouve C 52,6 K 7,03 N 9,56 

Rendement : 15 % P.F. : 156*»C 

Example 120 

15 3-(lH-ittidaxol-4*^yl)propyl-prop-2-ynyl ether 

5 mmol de 3-( l-triph6nylm6thyl-lH-imida2ol-4-yl )propanol et 

5 mmol de 3-bromoprop-l-yne sont traitees comme d6crit dans 
I'exemple 5. Le compos6 du titre est cristallise sous forme de 

1 • hydrogenooxalate a partir d'§thanol et d'6ther di6thylique. 
20 C9H,2^2°-*^'"'^^2"2°4 (231,7) 

Analyse CHN Calculi C 54,4 K 5,87 N 12,1 

Trouv6 C 54,2 K 5,85 N 12,0 

Rendement : 20 % P.F. : 148'C 

Exenple 121 

( 4-butylpheny 1 )-3- ( IH- imidaxol -4 -y 1 ) propyl fether 

0,8 mmol de cyclopropy 1- ( 4- ( 3- ( lH-imida20l-4-yl)propyloxy ) 
phenyl )c6t:one (exemple 61) , 4 mmol d' hydrate d' hydrazine et 3,2 mmol 
de KOH dans 30 ml de tri6thyl6neglycol sont portees a reflux pendant 

2 heures. Le solvant est evapor6 sous press ion r6duit:e et le produit 
brut est extrait avec du dichlorom6thane et purifie par 
chromatographie rotatoire (eluant : dichloromethane/m6thanol 
(99/l)-(90/10) , atmosphere d'ammoniac). Le produit est cristallise 
sous forme d ' hydrogenomal6ate a partir d'6ther di6thylique et 
d '#thanol . 

^16"2 2^2°-°'''^^2"2°4 (325,9) 
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Analyse CHN Calculi C 64,5 H 7,27 N 8,60 

Trouve C 64,2 H 7,54 N- 8,41 

Rendement : 20 % P.F. : 193*C 

ExeapXe 122 

( 4-6th-l-ynylph6nyl ) -3- ( lH-imidaxol-4-yl ) propyl ^ther 

10 romol de 3- ( lH-imida2ol-4-yl )propanol aont mieea a r^agir 
avec 12 nunol de dicarbonate de di-tert-butyle dans 20 ml d'ac^to- 
nitrile, 5 ml de tri6thylamine et 5 ml d'HjO en presence de 1 mmol de 
4-(N,N-dim6thylamino)pyridine a la temperature ordinaire pendant 
2 heures. L ' evaporation du solvant et la purification finale par 
chromatographie sur colonne (61uanc : dichloromethane/m6thanol 90/10) 
fournissent 1 ' ester tert-buty 1 ique de I'acide 4- ( 3-hydroxypropy 1 i - 
IH-imidazole-l-carboxylique sous forme d'une huile. 

Du 4-(2-(trim6thylsilyl)6th-l-ynyl)phenol est prepar6 a 
partir de 4-iodoanisole aelon Sonogashira K. et coll., Tetrahedron 
Lett. 1975, 50, 4467 et Feutrill, C*I. et coll., ibid, 1970, 16, 
1327. 

5 iwnol de ce dernier compost sont mises a r6agir avec 5 mmol 
du premier comme decrit dans I'exemple 56. 
C^^K^^NjO.C^H^O^ .0,25H2O (346,9) 

Analyse CHN Calculi C 62,3 H 5,38 N 8,08 

Trouve C 62,4 H 5,28 N 8,07 

Rendement : 70 % P.F. : 150<'C 

Bxraple 123 

3-(lH-i«id«»ol-4-yi)propyl-(4-pent-l-ynylphtoyl) 6ther 

5 mnol d' ester tert-buty lique de I'acide 4- ( 3-hydroxy- 

propyl )-lH-imida2ole-l"carboxylique et 5 mmol de 4-pent"l-ynylph6nol 
sont trait^es comme d6crit dans I'exemple 122. 
C^^HjqNjO-C^H^O^ .0,25H2O (388,9) 

Analyse CHN Calculi C 64,9 H 6,35 N 7,20 

Trouve C 64,9 H 6,54 N 7,22 

Rendement : 85 % P.F. : 126*»C 

Exenpie 124 

(4_(3^3_dim6thylbut-l-ynyl)phenyl ) -3- ( lH-imida2ol-4-yl ) propyl ether 
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5 inmol d'e«ter tert-butylique de I'acide 4- ( 3-hydroxy- 
propyl)-lH-imida2oie-l-carboxylique et 5 mmol de 4- ( 3 , 3-dim6thyl- 
but-l-ynyl ) phenol sont traitdes comme d6crit dans I'exemple 122. 
C^gH22N20.C^H^O^ .O^SHjO (407,5) 

Analyse CHN Calcule C 64,9 H 6,68 N 6,87 

Trouv6 C 64,9 H 6,67 N 6,64 

Renderoent : 95 % P.F. : 132 "*C 

ExMple 125 

( 4-f luorophonyl ) -4- (3- ( lH-imidft20l-4-yl )propy loxy ) butanone 

5 mmol de 3- { l-triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-yl )propanolate 
de sodium et 5 mmol de 2- ( 3-chloropropyl ) -2- ( 4-f luorophenyl ) -1 , 3- 
dioxolanne sont trait^es comme decrit dans I'exemple 5, mais le 
soivant de clivage est constitu^ de 30 ml d'HCl/HjSO^ (1/1) et 
I'huile est cristallieee sous forme d ' hydrogenooxalate a partir 
d'6ther difethylique et d'6thanol. 
C,gH,gN2 02F.C2H2 04 .0,25H2O (384,9) 

Analyse CHN Calculi C 56,2 H 5,63 N 7,28 

Trouv6 C 55,9 H 5,67 N 7,39 

Rendement : 30 % P.F. : 119**C 

Exeaple 126 

Cyclopropyl- ( 4- ( 2- ( lH-iinidaxol-4-y 1 ) 6thy loxy ) phenyl ) cetone 

5 mmol de 2- ( l-triph6nylm§thyl-lH-xmidazol-4-yl )6thanolate de 
sodium et 10 mmol de cyclopropyl- ( 4-f luoroph^ny 1 ) c6tone sont trait^es 
comme decrit dans I'exemple 61 (proced# A). 
^\S^\6^2^2'^(.^i.^A (372,4) 

Analyse CHN calculi c 61,3 H 5,41 N 7,52 
Trouve C 61,3 H 5,32 N 7,43 

Rendement : 20 % P.F. : 133*»C 

Exempltt 127 

( 4- < 3- ( lB-ifflidazol-4-y 1 ) propy loxy ) phenyl ) pentanone 

5 mmol de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imida2ol-4-y 1 )propanol et 
10 mmol de cyciopropyl- ( 4-f luorophenyl ) c#tone sont traitees comme 
d6crit dans I'exemple 61 (proced6 A). 
^17"22"2°2 -C^H^O^ .0,5H2O (411,5) 



20 



25 



30 



35 



wo 96/29315 



90 



PCT/FR96/00432 



10 



Analyse CHN Calcul6 C 61,3 H 6,61 N 6,81 

,Trouv6 C 60,9 H 6,40 N 6,55 

Rendement : 80 % P.F. : 85**C 

Exrapia 128 

( 4- ( 3* < lB-lfflidazol-4-yl ) propy loxy ) phenyl ) hexanone 

5 mmol de 3- ( l-triphenylm6thyl-lH-iniida2ol-4-y 1 ) propanol et 
6 mmol de ( 4-hydroxyphenyl ) hexanone (preparSe a partir d'acide 
hexanoxque eelon des procSd^e standards (acylation de Friedel- 
Crafrs)) sont trait^es comme ddcrit dans I'exemple 56. 
^18"24^2°? -C^HaOa (416,5) 

Analyse CHN Calculi C 63,4 H 6,78 N 6,73 

Trouve C 63,2 H 6,75 N 6,70 

Rendement : 70 % P.F. : 114°C 

Example 129 

3,3-dimfcthyl-(4-{3-(lH-imid*xol-4-yl)propyloxy)phenyl)but«none 

5 mmol de 3- ( l-triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4-y 1 )propanol et 
5 mmol de 4- ( 3, 3-dim6thyl-but-l-ynyl )ph6nol sent trait6es comme 
d^crit dans I'exemple 56. La d6tr itylation dans de I'HCl 2 N fournit 
le compost du tit re. 
^1 8 "2 6^2*^2 -^4 "4 ^4 (416,5) 

Analyse CHN Calculi C 63,5 H 6,78 N 6,73 

Trouv6 C 63,3 H 6,88 N 6,63 

Rendement : 60 % P.F. : 139°C 

ExMple 130 

4-taydroxy- ( 4- ( 3- ( lH-imida*ol-4-yl ) propy loxy )phenyl ) butanone 

5 mmol de 3- ( l-triph6nylro6thyl"lH-imidazol-4-yl ) propanolate 
de sodium et 10 mmol d'ester di6thylique de I'acide 2- ( 4- ( 4-f luoro- 
phenyl ) -4-oxobutyl )malonique (prepare a partir du 2-(3-chloro- 
propyl )-2-(4-f luorophenyl )-l , 3-dioxolanne avec I'acide malonique 
selon des precedes standards) sont traitees comme decrit dans 
I'exemple 61 (proc6d6 A). 
<=16"20"2O3-Ct"4O4 (404,4) 

Analyse CHN Calculi C 59,4 H 5,96 N 6,93 

Trouv6 C 59,1 H 6,08 N 7,01 
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Renderoent : 20 % P.F. : 107*C 

Exraple 131 

4-hydroxy-(4- (3- ( lH-imid«xol*4-yl )propyloxy ) phenyl )butanoDe- 
^thylftne-acAtal 

5 1,3 mmol de cyclopropyl-( 4- ( 3- ( lH-imidazol-4-y 1 )propyloxy ) 

phenyl )cetone (exemple 61) et une quantite catalytique d'acide 

4- toluene6ulf onique dans 15 ml d ' ethy leneglycol eont port^es a reflux 
pendant 5 heures. Le solvant est 6vapor6 sous pression r^duite, le 
residu est dissous dans 10 ml d'H^O et alcalinise avec de 1' ammoniac. 

10 Le produit brut est extrait avec du d ichlorom6thane et purifi6 par 
chromatographic rotatoire (61uant : dichloromethane/m6thanol 
(99/1-90/10), atmosphere d'ammoniac). Le produit est cristallise sous 
forme d ' hydrogenomal6ate a partir d'6ther diethyl ique et d'6thanol. 
^18«24NjO^.C^H^O^ (448,5) 

1^ Analyse CHN Calculfe C 58,9 H 6,29 N 6,25 

Trouv§ C 59,0 H 6,32 N 6,19 

Rendement : 55 % P.F. : 104 *C 

Exemple 132 

5- (3<- ( lB-iBidazol-4-yl )propyloxy ) indan-l-one 

20 On traite 5 mmol de 3- ( l-triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4-yl ) 

propanol et 6 mmol de 5-hydroxyindan-l-one comme d6crit dans 
1' exemple 56. 

^15^16^2^2 -"2*^ (390,4) 

Analyse CHN Calcule C 58,5 H 5,68 N 7,17 

2^ Trouv6 C 58,8 H 5,87 N 7,30 

Rendement : 70 % P.F. : 144 *C 

Exeaple 133 

3 , 4-dihydro-6- ( 3- < lH-iinidaxol-4-yl ) propy loxy ) *2H<-naphtaleD- 1-one 

5 mmol de 3- ( l-triph6nylm6thyl-lH-imidarol-4-yl ) propanol et 
6 mmol de 3 , 4-dihydro-6-hydroxy-2H-naphtalen-l-one sont trait6es 
comme decrit dans 1' exemple 56. 
^16«18N2°2-^4"604 -O^SH^O (395,4) 

Analyse CHN Calcule C 60,8 H 5,86 N 7,08 

Trouv6 C 60,5 H 5,72 N 7,15 

Rendement : 40 % P.F. : 100-102*0 
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Exempie 134 

(4- (3- ( lH-iBida2ol-4*y 1 ) propyloxy ) -2-'m6tbylpbeay 1 ) 6thanone 

5 mrnol de 3- ( l-triph6nylm6thy l-lH-imidazol-4-y 1 ) propanol et 
6 tnrool de ( 4*hydroxy-2-m6thylph6nyl )6thanone eont trait§es comme 
S d^crit dans 1 'exempie 56, roais isolees sous forme de la base libre. 
*=l5Hi8N2*^2 (258,3) 

Analyse CHN Calcul6 C 69,7 H 7,02 N 10, B 

Trouve C 69,4 H 7,07 N 10,5 

Rendement : 70 % P.F. : 143°C 

10 Example 135 

(2*f luoro-4-<3- < lH-imidazol-4-yl )propyloxy) phenyl ) 6tbanone 

5 mrnol de 3- { l-triphenylm6thyl-lH-imidazoi-4-y 1 ) propanol et 

6 mrnol de ( 2-f luoro-4-hydroxyphenyl ) ethanone sent rraitees comme 

d6crit dans 1 'exempie 56. 
15 C^^H^jNjOjF.C^H^O^ .0,25H2O (382,9) 

Analyse CHN Calculi C 56,5 H 5,13 N 7,32 

Trouv6 C 56,4 H 5,27 N 7,20 

Rendement : 70 % P.F. : 115*C 

Exempie 136 

( 2-f luoro-4- ( 3 - < lH-imida20l-4-y 1 ) propy loxy ) pheny 1 ) propanone 

5 mrnol de 3- ( l-triph6nylm6thyl-lH-imida2ol-4-yl )propanolate 
de sodium et 10 mrnol de {2 , 4-difluoroph6ny 1 ) propanone aont trait^es 
comme d^crit dans 1 'exempie 61 (proced^ A). 
C^jH^^NjOjF.C^H. .0,258^0 (396,9) 
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Analyse CHN calculi C 57,5 H 5,46 N 7,06 

Trouve C 57,7 H 5,55 N 7,06 

Rendement : 30 % P.F. : 122«c 

Exuple 137 

(4-(3-(lH-imida2ol-4-yl)propyloxy )phenyl)-2-thienyl-cetonc 

5 mrnol de 3- ( l-triphenylm6thy l-lH-imida2ol-4-y 1 ) propanolate 
de sodium et 10 mrnol de ( 4- f luoroph6nyl ) -2-thieny 1 -cetone sont 
traltees comme decrit dans I 'example 61 (procdd^ A). 
7 H, ^ Nj S . (402,4) 



wo 96/29315 



93 



PCT/FR96AKM32 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Analyse CHN Calcule C 56,7 H 4,51 N 6,96 

Trouv6 C 56,8 H 4,57 N 6,97 

Rendement : 10 % P.F. : 174*C 

£xMple 136 

( 4- (3- ( lB-iaidasol«-4-yl )propy loxy )ph6nyl ) carbaldfthyde-oxlme 

1,2 mmol de ( 4- ( 3- ( lH-imidarol-4-yl )propyloxy)ph6nyl ) 
carbald6hyde (exemple 57) et 2,4 nunol de chlorhydrate d ' hydroxy lamine 
dans 20 ml d'dthanol anhydre eont chauffees k reflux pendant 
3 heures. Le melange est concenrr^ sous pression rSduite, alcalinis^ 
avec une solution satur^e de CO3 et le produit brut est i6ol6 et 
lav6 k I'eau. Le produit est cristallis6 sous forme de 1 ' hydrog6no- 
mal6ate a partir d'6ther dx6thylique et d'^thanol. 
C^jHisNjO^ .C^H^O^ .0,5H2O (370,4) 

Analyse CHN Calcul6 C 55,1 H 5,44 N 11,4 

Trouve C 54, B H 5,27 N 11,0 

Rendement : 70 % P.F. : 154"»C 

Exaaple 139 

( 4- ( 3- ( lH-ifflidaxol-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl )propanone-oxiae 

1,2 mmol de (4- ( 3- ( lH-imida2ol-4-yl)propyloxy )ph6nyl ) 
propanone < exemple 59) est rraic^e comme d6crit dans 1 'exemple 138. 
C,5H,9N3Oj,C^H4O^.0,5H2O (398,4) 

Analyse CHN Calculi C 57,3 H 6,07 N 10,6 

Trouv4 C 57,3 H 6,25 N 10,7 

Rendement : 80 % P.F. : 114''C 

Bxraple 140 

(4- ( 3- ( lH-imidaxol-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl )butanone-oxlae 

1,2 mmol de ( 4- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyloxy )ph6nyl )butanone 
(exemple 71) est trait^e comme d6crit dans 1' exemple 138. 
^Id^Zl^sOj-C^H^O^ .0,25H2O (407,9) 

Analyse CHN Caicul6 C 58,9 H 6,30 N 10,3 

Trouv6 C 58, 7 H 6,61 N 10,4 

Rendement ; 80 % P.F. : 129 **C 

Exemple 141 

(4- ( 3" ( lH-ioidazol-4*y 1 ) propyloxy ) phenyl ) pentanone-oxiae 

1,2 mmol de ( 4- ( 3- ( lH-imida2ol-4-yl )propyloxy ) ph6ny 1 ) 
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pentanone (exemple 127) est trait6e comme decrit dans I'exerople 138, 
male Isolde sous forme de la base libre. 
C, 7H23N3O2 .0,25H2O (305,9) 

Analyse CHN Calculi C 66,8 H 7,74 N 13,7 

5 Trouv6 C 66,6 H 7,82 N 13,7 

Rendement : 80 % P.F. : 131*C 

Exemple 142 

(4-(3-( lH-imidazol-4-yl)propyloxy )pbenyl)hexanoQe-oxiM 

1,2 mmol de (4- ( 3- ( lH-itnidarol-4-yl ) propyloxy )ph6nyl ) hexanone 
10 (exemple 128) est trait^e comme decrit dans 1 'exemple 138, mais 
Isolde sous forme de la base libre. 
CiaH^ jN^Op .0, BHjO (324,4) 

Analyse CHN Calcul6 C 66,6 H 8,08 N 13,0 

Trouv6 C 66,4 H 7,81 N 12,8 

Rendement : 80 % P.F. : 138°C 

Exemple 143 

Cyclopropyl- ( 4- ( 3- ( lH-imidaxol-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl ) cetone-oxijie 

1,2 mmol de cyclopropyl (4- ( 3- ( lH-imida2ol-4-yl ) propyloxy ) 
phenyl ) c6tone (exemple 61) et 2,4 ramol de chlorhydrate d'hydroxyl- 
amine dans 20 ml d'6thanol anhydre sont chauffees a 60**C pendant 
5 heures. Le melange est traite comme decrit dans 1' exemple 138, mais 
isole sous forme de la base libre. 
^16"l9^3^2 -^'^SHjO (289,9) 

Analyse CHN Calculi C 66,3 H 6,78 N 14,5 

Trouv6 C 66,6 H 6,62 N 14,6 

Rendement : 55 % P.F. : 213 •C 

Exmmple X44 

( 4- ( 3- ( lH*imidazol-4-y 1 ) propyloxy ) -2-«*thy Iph^ny 1 ) ^thanone-oxime 

1,2 mmol de (4-(3-( lH-imida2ol-4-yl )propyloxy )-2-m6thyl- 
ph§nyl )6thanone (exemple 134) est trait^e comme d6crit dans 
1' exemple 138, mais isolee sous forme de la base libre. 
C^jH^^NjO^ (273, 3) 

Analyse CHN Calculfe C 65,9 H 7,01 N 15,4 

Trouv6 C 65,6 H 7,06 N 15,2 
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Rendement : 80 % P.F. : ISO^C 
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Example 145 

( 2-£luoro-4- ( 3- ( lH-iBid*xol-4-yl ) propy loxy ) phenyl ) 6th«none-oxi«« 

1,2 inmol de <2-f luoro-4- ( 3- ( lH-imida2ol-4-yl )propyloxy ) 
phenyl )6thanone (example 135) est trait^e comme d6crit dans 
5 I'exemple 136. 

Cl4"l6N302F-C4H4 04 (393,4) 

Analyse CHN Calculi C 55,0 H 5,12 N 10,7 

Trouvd C 54,9 H 5,40 N 10,7 

Rendement : 70 % P.F. : 134*C 

10 Example 146 

(4-(3-(lH-imidaaol-4-yl)propyloxy)phenyl)carbald€hyde-0-methyloxim« 

1,2 mmol de ( 4- ( 3- { lH-imidazol-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl ) 
carbald6hyde (example 57) et 2,4 mmol de chlorhydrate d'0-m6thyl- 
hydroxylamine sont crait^es comme decrit dans I'exemple 138. 
15 C^^H^^NjOj i^H^O^ ,0,25H2O (379,9) 

Analyse CHN Calculi C 56,9 H 5,70 N 11,1 

Trouv§ C 56,7 H 5,54 N 11,0 

Rendement : 85 % P.F. : 131-132»C 

Exemple 147 

( 4- ( 3- ( lB-imidazol-4-yl ) propyloxy ) pheny 1 ) 6thanone-semicarbazone 

1,2 mmol de {4-( 3- ( lH-imidazol-4-y 1 ) propyloxy) phenyl ) fethanone 
(exemple 58) et 2,4 mmol de chlorhydrate de semicarbazide Bont 
trait^es comme d6crlt dans I'exemple 138. 
^U^l^NjOj .C^H^O^ .0,5H2O (426,4) 

25 

Analyse CHN Calculi C 53,5 H 5,67 N 16,4 

Trouv6 C 53,5 H 5,62 N 16,4 

Rendement : 85 % P-F. : 159"C 

Exemple 148 

6- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyloxy ) -2H- 1 , 3-benzoxathiol-2-ODe 

5 mmol de 3- ( l-triph6ny lm6thy l-lH-imidazol-4-yl ) propanol et 
6 mmol de 6-hydroxy-2H-l , 3-ben20xathioi-2-one sont trait6es comme 
decrit dans I'exemple 56. 
^1 3^1 2^2 ^3 ^'^4 "4^4 .lr75H2 0 (423,9) 

Analyse CHN Calculi C 48,2 H 4,64 N 6,61 

Trouv6 C 48,0 H 4,48 N 6.38 
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Rendement : 40 % P.F. : 147 *C 

ExMpXe 149 

3- ( lB-imidazol-4-yl )propyl - ( 4- ( 5-m6thy 1-1 , 2 , 4-oxadiazol-3-yl )phenyl ) 
6tb«r 

5 mmol de 3- ( l-triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 
6 mmol de ( 5-m6thyl-l , 2 , 4-oxadiazol-3-yl ) ph6nol {pr6par§ selon Swain, 
C. J, et coll. J. Med. Chem. 1991, 34, 140) sont trait^es corome 
d6crit dans 1 'example 56, mais Isoldes sous forme de la base libre. 
C^jH^^N^Oj .HjO (302,3) 

Analyse CHN Calculi C 59,6 H 6,00 N 18,5 

Trouv6 C 59,8 H 5,84 N 18,2 

Rendement :60% P.F.:146°C 
Exenple 150 

(4-f luorophcnyl ) (4-(3- ( lH-iiDidazol-4-yl )propyloxy )pb6Dyl ) sulf one 
^5 5 mmol de 3- ( 1-tr iphenylmdthy 1-lH- imidazol-4-yl ) propanolate 

de sodium et 10 mmol de bis (4-f luorophenyl ) sulfone sont traitdes 
comme decrit dans I'exemple 61 (procddd A). 
C^gH^^NjOjFS.HCl (396,9) 

Analyse CHN Calcul6 C 54,5 H 4,57 N 7,06 

^° Trouv6 C 54,7 H 4,67 N 6,69 

Rendement : 40 % P.F. : 238<*C 

Exeaple 151 

4- (3- ( lH-iaidazol-4-yl >propyloxy )phenyl-3-phenyl prop-2-enone 

5 mmol de 3- { l-triphenylm6thyl-lH-imida20l-4-y 1 ) propanol et 
6 mmol de (4-hydroxyph6nyl ) -3-ph6nyl prop-2-enone (pr^paree eelon 
Shriner, R.L. et coll., J. Am. Chem. Soc, 1930, 52, 2538) sent 
traitdes comme d6crit dans I'exemple 56, mais cristallisdes sous 
forme d ' hydrog6nooxalate k partir d'6ther diethyl ique et d'6thanol. 
^2 1 "2 0^2^2 -C^HjO^ .0,75H2O (435,9) 

Analyse CHN Calcule C 63,4 H 5,43 N 5,43 

Trouvd C 63,6 H 5,83 N 6,54 

Rendement : 70 % P.F. : 170«C 

ExMple 152 

4- (3- (lH-iBidaxol-4-yl )propyloxy )phcny 1 ) heptanone 



25 



30 
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5 mmol de 3- ( l-triph6nylm6thyl-lH-imidarol-4-yl)propanol et 
6 irenol de ( 4-hydroxyph6nyl) heptanone (pr6par<§e a partir d'acide 
heptanoique salon des precedes standards (acylation de Friedel- 
Crafts)) Bont trait6es comma d6crit dans I'exemple 56. 
5 C^^Hj^NjOj -C^H^O^ .0,25H2O (435,0) 

Analyse CHN Calculi C 63,5 H 7,06 N 6,44 

Trouv6 C 63,3 H 7,04 N 6,30 

Rendement : 70 ^ P.F. : 119«C 

SSQQplQ 153 

10 4-(3-(lH-imidazol-4-yl)propylojcy )phenyl-2-phQnyl Sthanone 

5 mmol de 3- ( l-tr ipheny lm6thyl-lK-imida2ol-4-yl ) propanol et 
6 mmol de ( 4-hydroxypheny 1 ) -2-pheny 1 6thanone sent traitdes comme 
decrit dans I'exemple 56, mais cristallisees sous forme d ' hydrog6no- 
oxalate a partir d*6ther di^thylique et d'6thanol. 

15 CjoKjoNjOj .CjHjO^ .0,75830 (423,9) 

Analyse CHN Calculi C 62,3 H 5,59 N 6,61 

Trouv6 C 62,3 H 5,45 N 6,48 

Rendement : 65 ^ P-F. : 185«C 

EnQBpl® 1S4 

20 OMlate de 4- [ 3- ( 3-tri£luorom;§thylphenylainino)propyl ] -IH-iaidasole 
Un melange de 1 g (2,72 mmol) de 1- { triph6nylm6thyl) -4- 
(3-hydroxypropyi; imidazole, 0,55 g (4,07 mmol ; 1,5 equivalent) 
d'oxyde de morpholine et 1,36 g de tamis moleculaire de 4 A en poudre 
dans un melange anhydre d ' acetonitrile et de dichlorom6thane (10/4) 

25 Qst agit6 a la temperature ordinaire sous azote. 0,047 g 

(0,135 rrenol ; 5 % molaires) de perruthdnate ( VII ) de tetrapropyl- 
ammonium est ajoute en une seule portion et le melange est agitfe & la 
temperature ordinaire pendant 48 heures. Le melange r6actionnel ost 
filtre sur gel de silice (pr6charge avec de l ac6tate d'fethyle) et le 
filtrat est evapore sous pression r6duite. L'huile obtenue est 
purifiee par chromatographie sur une colonne de gel de silice avec de 
l'6ther difethylique comme 61uant pour fournir le 3- ( l-triph6nyl- 
m6thylimidazol-4-yl )-propionald6hyde. 

0,5 g (1,36 mmol) de l'ald6hyde ci-dessus est chauff6 avec 
0,22 g (1,36 mmol) de 3-trif luoromfethylaniline dans 50 ml de toluene 
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anhydre a 50**C pendant 30 minutes. Le solvant est chased sous 
preesion r^duite pour laisser 0,6 g (86 %} d'une huile qui est 
dissoute dans le methanol , refroidie k O^C, puis trait§e avec 1,06 g 
(0,027 mole ; 20 Equivalents) de borohydrure de sodium ajoutS 
5 lentement a 0"C. Le melange est agit6 a la temperature ordinaire 

pendant une nuit, puis le solvant est chasse sous pression r^duite, 
20 ml d ' eau sont ajout^s et le mdlange est extrait avec du 
chloroforme. Les extraits chlorof ormiques sont s6ch6s (MgSO^ ) et le 
solvant est evapor§ sous pression r^duite pour laisser une huile qui 

10 est purififie par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(61uant : 6ther di6thylique) pour fournir 0, 4 g de 1-triphenyl- 
m6thyl-4-( 3-( 3-trif luoromethylph6nylamino)propyl ) imidazole sous forme 
d'une huile incolore. Cette derniere (0,35 g ; 6,85 mmol) dans 6 ml 
de t^trahydrofuranne et 12 ml d'HCl 2 M est chauff6e a 80**C pendant 

15 5 heures. Le t^trahydrof uranne est evapore sous pression rfeduite et 
le PhjCOH est extrait avec de l'6ther di6thylique. La couche aqueuse 
est neutralisSe avec du carbonate de potassium et le produit est 
extrait dans du chloroforme. La solution chlorof ormique est sEchde et 
6vapor6e pour fournir une huile brune qui est purifi^e par 

20 chromatographie sur une colonne de gel de silice avec comme Sluant un 
melange d'acEtate d ' 6thyle/m6thanol (5/1). L'huile obtenue est 
dissoute dans 4 ml de 2-propanol, traitee avec une solution de 
1,5 Equivalent d'acide oxalique dans 3 ml de 2-propanol et le melange 
est refroidi pendant 4 heures. Le precipiie qui est forme par addition d'eiher 

25 di^thylique. est recueilli et lave avec de I'eihcr pour fournir Toxalate desire sous 
forme d un solide blanc.P.F. 150-151° C. 

Analyse CHN Calcul6 C 47,18 H 3,76 N 9,96 

Trouvd C 47,08 H 4,15 N 10,17 

30 Exeopie 155 

Oxalate de 4- ( 3- ( 3-ethanoylphenylamiDO ) propyl } -lU-iaidazole 

Un melange de 4 g (0,029 mole) de 3-aminoac§tophenone et 
2,47 ml (0,044 mole ; 1,5 Equivalent) d ' 6thy leneglycol et une petite 
quantity d'acide tolu*ne-4-sulfonique dans 60 ml de b nzene anhydre 

35 sont chauffis a reflux avec Elimination azEotropique de I'eau pendant 
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4 heures. La solution est mise k refroidir, lavSe successivement avcc 
du carbonate de sodium aqueux & 20 ^ et de I'eau, puis 86ch6e 
(MgSO^). Le solvant est (&vapor6 sous pression r6duite pour laiooer 
une huile jaune qui est purifi6e par chromatographie sur une colonne 
5 de gel de silice en utilisant comme 61uant un melange d'6ther 

di6thylique/ether de petrole (1/1), puis cristallise dans 1 ' hexane 
pour fournir la 3- ( 2-m6thyl"l , 3-dioxolan-2-yl ) aniline, P.F. 75-77*»C. 

Cette derniere (0,096 g ; 1,64 mmol) est chauf£6e avec 0,6 g 
(1,64 mmol) de 3-( l-(triphenylm6thyl) imida2ol-4-yl ]propionald6hyde 

10 dans 50 ml de toluene anhydre a 50**C pendant 30 minutes. Le solvant 
est Siiroine sous pression reduite pour laisser une huile qui est 
r6duite avec 0,064 g (0,016 mol) de borohydrure de sodium dans le 
methanol comme decrit pour i'exempie iS4 pour fournir ia 
N-{3- ( 1- ( tr iphenylm6thyl ) imida2ol-4-yl 1 propyl ) -3- ( 2-methy 1-1 , 3- 

15 dioxolan-2-yl ) aniline sous forme d'une huile incolore. Cette derniere 
(0,5 g ; 0,95 mmol) est chauffee avec 12 ml d'HCl 2 M dans 8 ml de 
t6trahydrofuranne a 80*C pendant 5 heures. Le t6trahydrof uranne oot 
6vapor6 sous pression rfiduite et le PhjCOH est extrait dans l*6ther 
di6thyligue- La couche aqueuse est neutralisee avec du carbonate de 

20 potassium et le produit est extrait dans le chloroforme. La solution 
chlorof ormique est sech6e et 6vaporee pour fournir une huile brune 
qui est purifi^e par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(61uant : ac6tate d'ethy le/methanol : 5/1) puis traitee avec de 
I'acide oxalique dans le 2-propanol comme d6crit pour I'exempie 154 

25 pour fournir I'oxaXate desire, P.F. 152-154*»C, apres 
recristallisation dans l'6thanol. 

Analyse CHN Calculi C 57,34 H 5,77 N 12,54 

Trouve C 57,18 H 5,78 N 12,39 

30 EsiQQple 156 

OKalatQ do fl-(3-(3-ethylphenyiamino)propyl)-lH-imida»ole 

0,4 g (1,10 mmol) de 3- ( l-triphenylm6thy limidazol-4-y 1) 
propionald6hyde est trait6 avec 0,13 g (1,10 mmol) de 3-ethy laniline 
dans le toluene anhydre, puis r6duit comme d6crit pour I'exempie 154 

35 pour fournir le l-triphenylm6thy 1-4- [ 3- ( 3-ethylpheny lamino ) propyl ] 
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imidazole sous forme d'une huile incolore. Ce dernier est d6prot6gfe 
ftvec HCl dans le tfetrahydrofuranne et 1 'huile obtenue est transform^e 
en oxalate conune dScrit pour 1' example 154 pour fournir le produit, 
P.F. 189-191°C apr^G recristallisation dans un melange de 2-propanol 
5 ct d'6ther difethylique. 

C^^H^pNj .1,5C2H204 .0,4H2O : 

Analyse CHN Calcul6 C 54,95 H 6,18 N 11,13 

Trouve C 55,03 H 5,80 N 10,77 

Exemple 157 

10 Oxalate de 4- ( 2- (3-cthanoylphcnylthio) ethy 1 J -IH-imidazole 

0,223 g (1,53 mmol ) de 3-6thanoylthioph6nol est dissous dans 
20 ml de dimethyl formamide anhydre et refroidi dans la glace 
au-dessous de 4''C sous une armosphere d' azote. 0,153 g (3,83 mmol) 
d'hydrure de sodium est ajout# en petites portions au-dessous de 5**C. 

15 Apres 10 minutes, le melange est rechauffe a la temperature ordinaire. 
0,128 g (0.76 mmol) de chiorhydraie de 4-(2-chloroeihyl)-lH-imida2ole 
et 10 rag de catalyeeur const itu6 d'iodure de t6tra-n-butylammoniuro 
Bont ajout^s ct le melange est chauffe k 80*C pendant 3 jours. Le 
solvant est elimin^ sous pression r^duite pour fournir une gomme 

20 brune qui est dissoute dans 50-60 ml d'HCl d 10 %, lav6e 4 fois avec 
40 ml d'6ther, alcalinis^e avec du carbonate de potassium solide k 
pH 7-8, puis extraite 3 fois avec 40 ml de dichlorom6thane . Les 
extraits combines sont 6vapor6s et I'huiie obtenue est purifiee par 
chromatographic sur une colonne de gel de silice avec elution avec un 

25 melange d'acfetate d* 6thyle/m6thanol (95/5), puis, apres avoir 6te 

extraite dans le 2-propanol froid, est transformee en 1 'oxalate dans 
l'6thanol pour fournir un solide cristallin blanc, P.F. 138-140*C. 
C^jH^^NjOS.O^gSCjHjO^ .0,1C3H70H : 

Analyse CHN Calcule C 54,03 H 4,98 N 8,29 

30 Trouve C 54,25 H 4,99 N 7,63 

Exemple 158 

Oxalate de 4- ( 3- (3- ( l-hydroxyimi»o6thyl ) phenoxy )propy 1 J -IH-imidaxole 

Une solution de 0,125 g (1,81 mmol) de chlorhydrate 
d' hydroxy lamine et 0, 5 g (0,006 mole) d'ac6tate de sodium dans 10 ml 
3^ d'eau est agitde pendant 10 minutes, puis une solution de 0,125 g 
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(0,512 mmol) de 4- [ 3- ( 3-6thanoylphenoxy ) propyl ) -IH-imidazole dans 
3 ml d'^thanol est ajout^e lentement. Le mdlange est agit6 k la 
temperature ordinaire pendant 1 heure, puis chauffe a 80*^C pendant 
2 heures. Apres ref roidissement , le solvant est 61imin6 sous pression 
5 r6duite et le r^sidu blanc obtenu est extrait avec du chloroforme. Le 
chloroforme est s^ch^ (KgSO^ ) , puis ^vapor^. L'huile obtenue est 
dissoute dans 4 ml de 2-propanol et trait^e avec 1,3 Equivalent 
d'acide oxalique dans 3 ml de 2-propanol. L' addition d' Ether 
difethylique fournit le produit qui est separ6 par filtration, lav6 a 
10 l'6ther et recristallisE dans un melange de 2-propanol /Ether 
diEthylique, P.F. 149-151**C. 

Analyse CHN Calcule C 55, Oi H 5,45 N 12,03 

Trouve C 54,87 H 5,01 N 12,16 

15 Exemple 159 

Oxalate de 4- ( 2- ( 3-trif luoromethylphenylthio) propy 1 ) -IH-imidaxole 

5,426 g (18,7 mmol) de l-(N,N-diraethylsulfamoyl)-2- 
tert-butyldimEthylsilyl-imidazole sont dissous dans 100 ml de THF 
fralchement distillE sous azote, refroidis a -7^<'C et une solution de 

20 n-butyllithium dans 1 ' hexane (2,5 M ; 15 ml ; 37,5 mmol) est ajoutEe 
goutte k goutte en une pEriode de 10 min. Le mElange est agitE 
pendant 30 min a -78*^0. La solution est rEchauffEe k 0°C avec 
agitation rapide et une solution de 3,0 ml (2,49 g ; 42,9 mmol) 
d'oxyde de propylene dans 20 ml de THF fraichement distillE est 

25 ajoutEe goutte k goutte en une pEriode de 15 min. Le mElange est 

agitE pendant 18 heures avec chauffage k 20^C, puis le mElange est 
hydrolysE par addition de 100 ml d'une solution saturee de NH^Cl. Le 
THF est EliminE sous pression rEduite et le mElange obtenu est 
extrait trois fois avec 100 ml de dichloromethane . Les couches 

30 organiques sont combinEes, sechees (MgSO^ ) et evaporees sous pression 
rEduite pour fournir une huile qui est soumise a une chromatographie 
sur colonne avec de 1' ether diEthylique comme eluant pour fournir le 
1- (N, N-dimEthylsulf amoyl ) -2-tert-butyldimEthyl si ly 1-5- { 2-hydroxy- 
propyl ) imidazole sous forme d'une huile jaune visqueuse. 

35 L'huile ci-dessus (11,28 g ; 32,5 mmol) est dissoute dans 
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50 ml de t^trachlorure de carbone anhydre et 9,18 g (35,0 nvnol) de 
triph6nylpho8phine anhydre dans 50 ml de tetrachlorure de carbone 
anhydre sont ajout^s. Le melange est agite sous une atmosphere 
d' azote a 50**C, puis port6 a reflux pendant 16 heures- Le solvant est 
S evapore sous vide et le solide obtenu est soumis a une 

chromatographie sur colonne avec du dichloromdthane sur du gel de 
silice pour fournir le 1- ( N , N-dim6thylEul f amoy 1 ) -2-tert-butyl- 
dim6thylsilyl-5- {2-chloropropyl ) imidazole sous forme d'une huile 
jaune pale qui se solidifie, P.F. 51-53*C. 

10 Du 3-trif luoromfethyl-thiophenol (0,298 g ; 1,67 mmol) est 

dissous dans 20 ml de DMF anhydre et refroidi a O^'C sous une 
atmosphere d' azote et du NaH (dispersion a 60 % dans 1 'huile 
min6rale ; 0,0393 g ; 1,638 mmol) est aioute par petites portions. Le 
mSlange r^actionnel est agit^ ^ 0**C pendant 15 min, puis a 20**C 

15 pendant encore 1,5 h et 0,293 g (0,80 mmol) de 1 - { N , N-dim6thyl- 
sulf amoyl ) -2-tert-buty ldim6thylsilyl-5- ( 2-chloropropyl ) imidazole 
dissous dans 5 ml de DMF et 10 mg de n-Bu^NI sont ajoutes et le 
melange est chaufffe k BO^C pendant 3 jours, Le solvant est chass^ 
sous pression r§duite pour fournir une huile brune qui est traitSe 

20 avec 100 ml d'eau et extraite 3 fois avec 40 ml de dichloromethane. 

Les extraits sont s6ches (MgSO^ ) et concentres et 1' huile obtenue est 
soumise a une chromatographie sur colonne en utilisant du white- 
spirit /acetate d'6thyle 2/1 et 1/1 puis dissoute dans 10 ml d'HCl 2 M 
et chauffee a 100®C a reflux pendant 3 heures. Le melange reactionnel 

25 «st ensuite alcalinise par addition de NaOH a 10 % (pH environ 11) et 
sst extrait 3 fois avec 40 ml de dichloromethane. Les extrairs sont 
86ch6s (HgSO^ ) et ^vapores pour former une huile limpide qui est 
soumise a une chromatographie sur colonne avec de l'ac6tate d'6thyle 
comme 61uant et transformfee en 1' oxalate du produit d6sir6 dans le 

30 2-propanol, P.F. 166-168*»C. 
C^jKijFjNjS.C^HjO, : 

Analyse CHN Calcule C 47,87 H 4,02 N 7,44 

Trouv§ C 47,43 H 4,04 N 7,22 

EnaapXe 160 

35 Oxalate de 4- [ 2- ( 4-*n&t,by Iphenoxy ) 6tbyl ) - IB-imidazole 
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(Semblabie au proc6d6 A) 

Un melange de 0,18 g {1,SS tnmol) de p-cr68ol, 0,60 g 
(1,69 mmol) de l-(triph6nylm§thyl )-4-(2-hydroxy6thyl) imidazole et 
0,44 g (1,69 mmol) de triphenylphosphine dans 20 ml de 
5 t^trahydrof uranne anhydre est refroidi et: agit§ pendant 10 minutes 

sous azote. 0,66 g (3,44 mmol) d ' azodicarboxylate de diethyle dissous 
dans 10 ml de THF fraichement distille est ajout§ lentement au 
melange rdactionnel et 1' agitation est poursuivie a la temperature 
ordinaire pendant 16 heures. Apr^s Elimination du solvant sous vide, 

10 la chromatographie sur colonne du melange reactionnel brut sur gel de 
Bilice (Eluant : hexane/ac6tate d'Ethyle 2/1) fournit 0,45 g (60 ?) 
de produit sous forme d'une huile incolore. On chauffe cette derni^ere 
a 60®C pendant 5 heures dans 8 ml de THF et 1,3 equivalent d'acide 
chlorhydrique 2 M. Apres ref roidissement , le THF est chasse sous 

15 pression reduite et le PhjCOH est extrait avec 3 portions de 30 ml 
d' Ether diEthylique. La couche aqueuse est neutralisee avec du 
carbonate de potassium et le produit est extrait dans 3 portions de 
30 ml de chloroforme. Les couches chlorof ormiques combinEes sont 
sEchees (HgSO^ ) et EvaporEes sous pression rdduite pour fournir une 

20 huile qui est traitee avec une solution propanolique d'acide oxalique 
pour fournir le produit, P.F. 188-189**C qui est sechE sous vide. 

Analyse CHN CalculE C 59,56 H 5,73 N 10,21 

Trouve C 59,80 H 5,77 N 10,17 

25 Exemple 161 

Oxalate de 4- [ 2- (4-propionylphenoxy )6tbyl ] -IH-iraidazole 

D'une fagon semblable ^ 1' exemple 160, 0,254 g (1,69 mmol) de 
4-propionylphenol est transform^ en 1* oxalate indiqu6 ci-desaus, 
P.F. 185-187*»C. 
30 Ct^H^^NjOj .0,9C3H2O4 : 

Analyse CHN Calcule C 58,33 H 5,52 N 8,61 

Trouv6 C 58,30 H 5,45 N 8,55 

Exemple 162 

Oxalate de 4- [ 3- (4-sec-butylpbenoxy )propyl ) *lB-imidazole 

D'une fagon semblable h 1' exemple 160, 0,6 g (1,63 mmol) de 
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l-(triph6nylm6thyl)-4-(3-hydroxypropyl)imidarole est traite avec 
0,245 g (1,63 mmol) de 4-8ec-butylph6nol pour fournir 1' oxalate 
indiqui ci-desBus, P-F. 202-203**C. 

^ Analyse CHN Calculi C 63,98 H 7,20 N 8,48 

Trouv6 C 63,85 H 7,24 N 8,52 

Example 163 

Oxalate de 4- [ 3- (4-ethylph^noxy )propyl } -IB-inidazole 

D'une fagon semblable a I'exemple 160, 0,80 g (2,17 mmol) de 
10 1- ( triphenylmdthyl ) -4- ( 3-hydroxypropyi ) imidazole est traite avec 

0,33 g (2,70 mmol) de 4-ethy Iphenol pour fournir 1 'oxalate indique 
ci-dessus, P.F. 199-200*'C apres recr istal lisat ion dans I'ethanol. 

Analyse CHN Calculi C 61,97 H 6,53 N 9,27 

15 Trouv6 C 62,16 H 6,39 N 9,38 

Bxrapla 164 

Trifluoroac6tate de 4- ( 3- ( 4-imida2ol-l-y l-phenoxy )propyl ) -IH- 
imidasole 

D'une fa^on aemblable a I'exemple 160, 0,5 g (1,36 mmol) de 
2^ l-(triphenylm6thyl ) -4- { 3-hydroxypropyl ) imidazole est traite avec 

0,27 g (1,70 mmol) de 4- ( imidazol-l-yl ) phenol pour fournir le compost 
indique ci-dessus sous forme du sel oxalate. Ce dernier est impur et 
il est done soumis a une chromatographie liquide preparative a haute 
preeaion sur du Kromasil en utilisant de I'acide trif luoacet ique 

25 4 0,1 % et de I'acide trif luoroac§tique ^ 0, 1 % dans le m6thanol dans 
un rapport de 4/1. Le produit obtenu est le tr if iuoroac6tate hydrate, 
P.F. 259*C (decompoBition) . 
C,5H^^N^O.0,6CF3CO2H.2, IHjO : 

Analyse CHN Calcule C 51,95 H 5,60 N 14,96 

^° Trouve C 51,92 H 5,66 N 14,76 

Exemple 165 

Oxalate de 4- ( 3- ( 4- (N , N-dimethylsul£amoyi )phenoxy )propyl ) -IH- 
iaidaiole 

D'une fagon semblable h I'exemple 160, 0,60 g (1,63 mmol) de 
l-( triphenylmethyl ) -4- ( 3-hydroxypropyl ) imidazole est traits avec 
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0,39 g (1,95 mmol) de 4- (N, N-dim6thylBulf amoyl ) phenol (P.F. 94-96*'C ; 
Steinkopf, J. prakt. Chem, (2) 1927, 117, 59) pour fournir 1 'oxalate 
indiqu6 ci-dessus, P.F. 178-180**C. 

^ Analyse CHN Calculi C 48,86 H 5,41 N 10,89 

Trouv6 C 48,81 H 5,67 N 10,81 

Ssoaple 166 

OxQlQto dQ 4-{3-<4-thio»6thylphQno3cy)propyl J-lH-imidasolQ 

D'une fagon semblable S I'exemple 160, 0,50 g (1,35 mmol) de 
10 l-(triphenylmethyl ) -4- ( 3-hydroxypropyl ) imidazole est traite avec 
0,19 g (1,35 mmol) de 4-thiom6thylphenol pour fournir 1 'oxalate 
indxqu4 ci-dessus qui a un P.F. de 202-204°C. apres recr ist al 1 isation 
dans I'ethanol. 
C^jH^^NjOS.CjH^O^ .0, IHjO : 

Analyse CHNS Calculi C 52,96 H 5,39 N 8,23 S 9,42 

Trouv6 C 52,73 H 5,38 N 8,12 S 9,66 

EiEoaplQ 167 

ChXorhydrate de 4- [3- (4-thiobQnsylphQnoxy )propyl ] -IH-isidasolo 

D'une fa^on semblable a I'exemple 160, 0,70 g (1,9 mmol) de 
l-(triphenylm6thyl)-4-(3-hydroxypropyl) imidazole est traitfe avec 
0,41 g (1,9 mmol) de 4-thioben2ylph€ncl , puis deprot6g6 avec de 
I'HCl 2 M dans le t6trahydrof uranne . Apres elimination du solvant, il 
demeure un solide qui est lav6 avec de l'6ther diethylique et 
cristallisd dans le 2-propanol et l'6ther diethylique pour fournir le 
chlorhydrate indiqu6 ci-deesus qui a un P.F. de 166-168*C. 
C^pH^oNjOS.HCl : 

Analyse CHN Calculi C 63,32 H 5,87 N 7,77 

Trouv6 C 63,73 H 5,77 N 8,13 

ExoaplG 168 

Oxalate do 4- [ 3- (3 -acety Iphenylthio) propy 1 ) - IH-imidasole 
(Semblable au proc6de C) 

Du 3-acetylthiophenol (0,256 g ; 1,68 mmol) est dissous dans 
20 ml de dim6thylf ormamide anhydre et refroidi au-dessous de 4*C sous 
une atmoephdre d' azote et 0,067 g (1,68 mmol) d'hydrure de sodium est 
ajout6 en petites portions au-dessous de 4*'C. Le melange est agitfi a 
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4*C pendant 15 min, puis k 20*0 pendant 1,5 h. Du 2-tert-butyl- 
dira6thyisilyl-5- ( 3-chloropropyl ) -1- (N, N-dim6thy Isulf amoyl ) imidazole 
{Vollinga, R-C, Menge, W.M.P.B. et Timmerman, H. Rec. trav. chim. 
Pays-Bas. 1993, 112, 123-125) (0,283 g ; 0,84 mmol) dans 10 ml de 
5 dimethyl formamide et 10 mg d'iodure de t6tra-n-butylammonium comme 
catalyseur sonr ajoutes et le melange est chauff^ S 60*^0 pendant 
3 jours. Le solvant est ^limin^ sous pression reduite et le melange 
reactionnel est arr£te avec 100 ml d'eau et extrait 3 fois avec 40 ml 
de dichlorom6thane ; les extraits sont seches (MgSO^ ) et concentres 

10 en une huile qui est purifi6e par chromatographie sur colonne par 
utilisation d'un melange de white-spirit/acetate d'6thyle (60/40) 
pour fournir le 1- (N, N-dim6thyl sulfamoyl ) -4- f 3- ( 3-acetylphenyithio) 
propyl ) imidazole. Ce dernier est chauffe dans 15 ml d'HCl 2 M a 
reflux pendant 5 h. La reaction est mise a refroidir, puis 

15 alcalinisee avec de 1 ' hydroxyde de sodium agueux a 10 % jusqu'^ 

pH 10, et extraite 3 fois avec 50 ml de dichlorom^thane . Les extraits 
sont s6ch6s (MgSO^ ) et concentres en une huile qui est purif i6e par 
chromatographie sur colonne avec un melange d'ac6tate d'fethyle/ 
methanol 95/5, Le produit huileux est transform^ en 1' oxalate dans 

20 l'6thanol pour fournir un solide cristallin blanc, P.F. 122-124®C, 

Analyse CHN Calcule C 54,14 H 5,10 N 7,79 

Trouve C 54,57 H 5,21 N 7,41 

EsoaplG 169 

25 GsQlatQ do 4-(3-(4-ethylphQnyl£iaino)propyl )-lH-imidasole 

D*une fa9on semblable a I'exemple 154, de la 4-6thylaniline 
est transform6e en le compost indiqu6 ci-dessus qui a un P.F. de 
154-155**C apres cristallisation dans l'6thanol. 

Analyse CHN Calculi C 53.70 H 5,74 N 10,61 

Trouve C 53,74 H 5,98 N 10,56 

Example 170 

OxalotQ do 4-(3-(4-chlorophBDylamino)propyl J-lH-imidaxole 

D'une fagon semblable a I'exemple 154, la 4-chioroaniline est 
transformde en le compose indique ci-dessus qui a un P.F. de 
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X30-134°c apr^B cristalllBation dans I'^thanol. 

Aaalyse CHN Calcul6 C 45,41 H 4,28 N 9,69 

Trouv6 C 45,48 H 4,40 N 9,80 

S ExeapXe 171 

3-(lH-imida201-4-yl)propyl-(4-(2-(trimfethylsxlyl )eth-l- 
yny 1 ) phenyl ) 6ther 

5 mmol d'ester tert-butylique de I'acide 4- { 3-hydroxy- 
propyl )-lH-imidazole-l-carboxylique ez 5 mmol de 4- ( 2- ( trim6thy 1- 
10 silyl )6th-l-ynyl )ph6nol (pour la preparation voir la iitterature 
indiqu^e dans I'exemple 122) sont traitees comme deer it dans 
1' example 122. 
C 1 7H22N2OSi.C4H4O4-O.75 H2O (428. 1 ) 

Analyse CHN Calculi C 58,9 H 6,48 N 6,54 

Trouve C 58,7 H 6,04 N 6,89 

Rendement : 30 % P.F. : 126"C 

Exeaple 172 

3- (lH-imidazol-4-yl) propyl- (4-prop-l-ynylpbenyl) ether 

5 mmol d'ester tert-butylique de I'acide 4- ( 3-hydroxy- 
propyl )-lH-imida2ole-l-carboxylique et 5 mmol de 4-prop-l-ynylph6nol 
Bont traitdes comme d6crit dans I'exemple 122. 
C^jH^ ^NjO.C^H^O^ .0,5H2O (365,4) 

Analyse CHN Calculi C 62,5 H 5,79 N 7,67 

Trouvd C 62,3 H 5,83 N 7,53 

Rendement : 87 % P.F. : 137 "C 

ExempXe 173 

3-(lH-inidazol-4-yl)propyl-4-isopropyXph^nyl 6ther 

5 mmol de 3- ( l-triph6nylm6thyl-lH-imida20l-4-yl )propanol et 
6 mmol de 4-isopropy Iph^nol sont traitees comme d^crit dans 
I'exemple 56. 
CijH^jjNjOj .C^H^O^ .0,25H2O (364,9) 

Analyse CHN Calculi C 62,5 H 6,7-? N 7,68 

Trouv6 C 62,5 H 6,70 N 7,79 

Rendement : 70 % P.F. : 110*'C 

35 
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Exeopie 174 

3-( lH-iffiidazol-4-yl )propyl-m6thyl fcthcr 

A une Eolution de 22 tmol de sodium dans SO ml de methanol 
sont ajout6es 2,5 mmol de chlorure de 3- ( l-triph6nylm6thyl-lH- 
5 imidazol-4-yl )propyle,HCl (pr6par§ a partir de 3- ( l-triphenylm6thyl- 
lH-imida2ol-4-yl )propanol avec du chlorure de thionyle dans le THF). 
Le melange r^actionnel est ensuite port^ a reflux pendant 100 h, puis 
purifie comme decrit dans I'exemple 5. Le compost du tirre est 
cristallise sous forme de 1 ' hydrogenooxalate a partir I'^thanol et de 
10 l'6ther diethyiique. 

^7^1 2 "2 °- ^2 "2^4 (230,7) 

Analyse CHN Calcule C 47,0 H 6,13 N 12,2 

Trouve C 47,: H 6,01 V 12,1 

Rendement : 40 % p.F. : 139'»c 

IS Exeaple 175 

Ethyl-3-< lH-imid«zol-4-yl)propyl 6ther 

5 mmol de 3- ( l-triphenylmethyl-lH-imidazol-4-yl ) propanol et 

5 nvnol de bromodthane sont traitees comme decrit dans I'exemple 5. Le 

compost du titre est cristallis^ sous forme d ' hydrog^nooxalate a 
20 partir d'6thanol et d'^ther diethyiique. 

C3K^^N2O.0,75C2H2O^ (221,7) 

Analyse CHN Calcule C 51, S H 7,05 N 12,6 

Trouve C 51,4 K 6,85 N 12,7 

Rendement : 20 % P.F. : 167''C 

Example 17 6 

3- ( lH-iinidazol-4-yl )propyl-propyl ether 

5 mmol de 3- ( l-triph6nylm6thy 1-lH- imida2ol-4-'yl ) propanol et 
5 mmol de bromopropane sont traitees comme decrit dans I'exemple 5. 
Le compose du titre est cristallise sous forme d ' hydrogenooxalate a 
partir d'ethanol et d'6ther diethyiique. 
CpH^^NjO.O, 7 5C2HpO. (235,8) 

Analyse CHN Calcule C 53,5 H 7,4£ N 11,9 

Trouve C 53,1 H 7,26 N' 11,8 

Rendement : 20 % P.F. : 169°C 

35 
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EsoapXe 177 

Cyclopropyl-3- ( lB-ioidQzol-4-yl ) propyl athor 

5 mmol de chlorure de 3- ( 1-tripheny lm6thy l-lH-imida2ol-4-yl ) 
propyl. HCl (voir 1 ' exemple 1 74 ) et 30 mmol de cyclopropanolate de 
sodium (pr6par6 avec du sodium dans le cyclopropanol ) dans 20 ml de 
cyclopropanol sont traitees comme d6crit dans 1' example 17 4- Le 
compose du titre est cristallise sous forme d ' hydrogenooxalate a 
partir d'6thanol et d'6ther di6thylique. 
C9H,^N2 0.C2H2 0^ (256,3) 

Analyse CKN Calcul6 C 51,6 H 6,29 N 10,9 

Trouv§ C 51,3 H 5,98 N 10,7 

Rendement : 10 % P.F, ; 158*C 

Eitoaple 178 

Cyclopropylnietbyl-3- ( IB-imidazol-^-yl )propyl ether 
^5 5 mmol de 3- ( l-triphenylm6thyl-lH-imidazol-4-yl )propanol et 

10 mmol de chlorure de cyclopropylm6thy 1-sodium sont traitees comme 
d6crit dans 1 'example 5. Le compost du titre est cristallise sous 
forme d'hydrogenomaldate a partir d'^thanol et d' ether di^thylique. 
ClO^ld^zO-C^H^O^ (296,3) 

Analyse CHN Calculi C 56,7 H 6,80 N 9,45 

Trouve C 56,7 H 6,70 N 9,38 

Rendement : 10 % P.F. : 85*0 

E:ceBple 179 

1- < lH-iQida2ol-4-yl ) -6-phenyl faenane 

5 mmol de 3- ( l-triph6nylm6thyl-lH-imida2ol-4-yl )propanal 
(prepare selon des procddes standards (oxydation de Swern) avec du 
3-( l-triph6nylm6thyl-lH-imidazol-4-yl)propanol et du chlorure 
d'ojcalyle dans le DMSO k -45*C) et 5 mmol de bromure de 3"ph6nyl- 
propyl-triphenyl-phosphonium (prepare a partir de triphenylphosphine 
et de bromure de 3-ph6nylpropyle dans le toluene a reflux pendant 
12 h) sont traitees comme decrit dans 1' example 51. Le 
1- ( lH-imida2ol-4-yl )-6-phenyl-3-hexene est hydogene comme decrit dans 
I'exemple 52. Le compose du titre est cristallise sous forme 
d ' hydrogenooxalate dans I'ethanol et l'6ther diethyligue. 
C^jHjqNj.CjHjO^ (318,4) 
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Analyse CHN Calculfe C 64,1 H 6,97 N 8,80 

Trouv6 C 64,1 H 7,19 N 9,09 

Rendement : 25 % P.F. : 175*C 

ExMple 180 

N- ( 3 , 5-di ( trif luoroaithy 1 ) phenyl ) -3- ( lH-imidaxol-4-yX ) propyl 
carbaaata 

5 mmol d'acide 3 , 5-di ( trif luorom^thyl ) benzoxque, 5 tnmol de 
trifethylamine et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont trait6e9 
conune decrit dans I'exemple 110. 

^15*^13^^3 ^2 ^6 -^2 "2 ^4 (471,1) Rendement : 16 % 

P.F. : 215**C (d&compositioi)) 

Spectre de masse a haute resolution; a.ppareil mat 711/19.944. precede 
d ' appariement des pics <80 eV, 0,8 mA), temperature 150**C : 

Th^orique : 381,091210 

Trouv6 : 381,091180 
Example 181 

H- < l-tert-butyl-2-ph6ny 1 ) 6thyl-3- ( lH-imidaxol-4-y 1 ) propyl carbamate 

5 tnmol d'acide 2-tert-butyl-3-phenylpropionique, 5 mmol de 
tri6thylamine et 5 mmol de phosphorazidate de diphenyle sont trait6es 
comme decrit dans I'exemple 110. 
^19"27"3°2 .0,25H2O (424,0) 

Analyse CHN Calculi C 59,5 H 7,01 N 9,91 

Trouv6 C 59,3 H 6,71 N 9,82 

Rendement : 15 % P.F. : 158*'C 

Example 182 

N- ( l-6t,hyl propyl ) -3- ( lH-imidaxol-4-yl ) propyl carbamate 

5 mmol d'acide 2-6thylbutyrique, 5 mmol de tri^thylamine et 
5 mmol de phosphorazidate de diph6nyle sont trait^es comme d6crit 
dans I'exemple 110. Le compose du titre est cristallis6 sous forme 
d'hydrog6nomal6ate h partir d'ether diethylique et d'6thanol. 
C^jKjtNjO^ .C. H^O^ (355,4) 

Analyse CHN Calcule C 54,1 H 7,09 N 11,8 

Trouv6 C 53,7 H 6,92 N 11,6 

Rendement : 22 % P.F. : 108*'C 
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5 Exemple 183 

1-(1 Aflmidazol-4-yl)-6-phenyl 3*hexene 

5 mmol de 3-(1-triphenylmethyl-1H-innidazol-4-yl)propanal (prepare 
selon des precedes standards (oxydation de Swem) avec du 3-(1- 
triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)propanol et du chlorure d'oxalyle dans le 
10 DMSO a -45** C; voir les exemples 179 et 154) et 5 mmol de bromure de 

3"phenyl-propyl-triphenyl-phosphonium (voir exemple 179) sont traitees 
comme decrit dans I'exemple 51. Le compose du tit re est cristallise sous 
forme d'hydrogenooxalate dans I'ethanol et I'ether diethylique. 
Cl5Hi8N2.0,75C2H2O4 (293.9) 
15 Analyse CHN 

caicuie : C 67,4 H 6.69 N 9.53 

trouve: C 67,3 H 6,92 N 9,69 

Rendement : 30 % P.F. : 140^ C. 
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Etude Pharrnacoloqiaue 

. Composes ant agon istes 

L* interaction des composes avec le recepteur H3 est 
mise en evidence in vitro par la mesure de la liberation 
d'histamine-^H synthetisee a partir d 'histidine-^H par 
des synaptosomes de cortex cerebral de rat (Garbarg et 
al., J, Pharmacol. Exp. Ther. 1992, 263: 304), 

Le pouvoir antagoniste H3 des composes ast evalue par 
la reversion progressive de 1' inhibition de la liberation 
d'histamine-^H par la (R)- -methylhistamine, un agoniste 
H3 selectif (Arrang et coll., Nature, 1987, 327: 117- 
123) . 

Les effets antagonistes des composes in vivo sont 
evalues par la mesure des variations des taux de tele- 
methylhistamine cerebral e chez la sour is (Garbarg et 
5 coll., J. Neurochem. 1989, 53: 1724). Apres un delai va- 
riable apres administration du compose, I'effet d'un an- 
tagoniste H3 est mis en evidence par 1 'elevation du taux 
de telerr.ethylhistamine cerebral qu'il induit. Les resul- 
tats sent rassembles dans les tableaux II et III 
10 suivants : 



TABT^AU II : CONSTANTES APPARENTES DE DISSOCIATION 
(Ki) DE DIVERS DERIVES DE L' INVENTION COMME ANTAGONISTES 
DE L'HISTAMINZ SUR LES RECEPTEURS H3 . 

Example N* Ki(nM) 



21 


45 


64 


16 


56 


22 


30 


8 


81 


0 


93 


25 


115 


44 


149 


44 


166 


3 
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TABLEAU III : EFFETS DES COMPOSES ANTAGONISTES SUR LE 
TAUX DE TELE-METHYLHISTAMINE CEREBRALE. 

Variation du taux de t61e- 
5 Antagonistes H3 m^thylhistamine cer^brale 

(par rapport aux temoins) 



15 



81 


+ 72% 


21 


+79% 


67 


+ 73% 


78 


+ 68% 


30 


+ 67% 


39 


+ 84% 


112 


+ 98% 


140 


+84% 


160 


+ 95% 



Ces divers composes ont ^te administres a la dose de 



20 10 mg/kg p.o. et les souris sacrifices 90 min plus tard. 
Le compose de reference a ete le thioperamide qui, dans 
les mem^s conditions, induit des variations de +75% a 
+100% en moyenne. 

Cette propri6te d 'antagonistes H3 actifs par voie ge- 

25 nerale fait des composes de 1' invention des derives 
utiles en medecine humaine et veterinaire. I^urs applica- 
tions therapeutiques concernent notamment le systeme ner- 
veux central (y compris comme psychostimulants) . Les com- 
poses antagonistes des recepteurs H3 de 1* histamine de 

30 formule la ou lb sont avantageusement utilises comme 
principc actif de medicaments a actions psychotropes, ac- 
tivatrices de I'eveil, de 1 'attention, de la memoire, et 
de I'huueur, dans le traitement d*affecticns telles que 
la maladie d 'Alzheimer et autres troubles cognitifs des 

35 personnes agees, des 6tats depressifs ou meme simplement 
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asth^niques. Leurs effets nootropes pourront etre mis a 
profit pour stimul r la vigilance ou la capacite 
d'apprer.tissage de sujet sains. Leurs effet;3 positifs sur 
la regu.'.ation de I'activite des centres ce I'equilibre 
5 seront r:is a profit dans le traitement de vertiges. lis 
pourront aussi etre utilises comme principe actif de me- 
dicaments destines au traitement des troubles de 
1 'equilibration et des vertiges, notamment vertige de Me- 
nieres, en particulier chez les personnes agees. lis 

10 pourront etre utilement associes a des traitements par 
d'autres agents psychiatriques tels que les neurolep- 
tiques your en augmenter I'activite et dir.inuer les ef- 
fets secondaires. Les applications therapeutiques concer- 
nent egalement les organes peripherigues notairiir.ent cGirjne 

15 stimulants des secretions et de la motricito gastrointes- 
tinale. 

La presente invention concerne done egalement les 
compositions phannaceutiques qui contiennent, a titre de 
principe actif, une quantite therapeutiquement efficace 
20 d'un de^ composes antagonistes de formule la ou lb. 

La composition pharmaceutique conf orme a 1 * invention 
est admmistrable a I'homme par voie orale, perlinguale, 
nasale, dermique, transdermique, ophtalmique, vaginale, 
percutanee, topique, rectale et parenterale, le principe 
25 actif etant associ^ a un excipient ou vehicule therapeu- 
tiquemert convenable. 

Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0,03 
k 3 mg/kg. 

L' invention a aussi pour objet 1 'utilisation des de- 
30 rives conformes a 1' invention pour la preparation de me- 
dicaments antagonistes H3 selon les modalitas precitees. 

. Composes aaonistes ou aaoniste s partiels 

35 L' interaction des composes avec le recepteur H3 est 
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raise en- evidence in vitro par la mesure de^la liberation 
d'histanine-^H synthetisee a partir d'histidine-^H par 
des synsptosomes de cortex cerebral de rat. 

L'effet agoniste H3 des composes est mis en evidence 
5 par 1' inhibition de liberation d'histamine-^H qu'ils in- 
duisent de maniere reversible en presence d'un antago- 
niste H- comme le thioperamide* L'effet agoniste partiel 
des composes est evalue par comparaison de 1 • inhibition 
maximale qu'ils induisent par rapport a 1' inhibition 

10 maximale induite par 1' histamine exogene ou la (R)-^- 
methylhistamine ; le rapport de ces deux valeurs fournis- 
sant I'activite intrinseque du compose sur le systeme. 

L'effet d'un agoniste partiel in vivo est caracterise 
par la reduction maximale du taux de teleinathylhistamine 

15 qu'il induit a dose elevee, moins importante que la re- 
duction induite par un agoniste H3 de reference. 

Cependant, pour certains composes agonistes partiels 
presentant une activite intrinseque faible ou meme mode- 
ree (< 10% de celle de 1 • histamine) , I'essai in vitro ne 

20 perroet pas de mettre en evidence aisement leur effet ago- 
niste. Par centre, nous avons decouvert que la mesure de 
1' activite des neurones histaminergiques cerebraux in 
vivo, refletee par le taux de t61em6thylhiotamine, meta- 
bolite caracteristique de 1 'histamine liberee, constitue 

25 un essai plus sensible de 1' activite agoniste. En effet, 
des composes presentant une activite intrinseque < 25% in 
vitro provoquent in vivo une baisse maximale ou quasi 
maximale. du taux de telemethylhistamine. Un autre test 
sensible de 1' activite agoniste H3, portant cette fois 

30' sur des organes peripheriques , consiste en la mesure de 
1 'extravasation plasraatique induite chez le rat sous 
1' influence de la capsaicine (90 Mg/kg i-v.) et determi- 
nee par mesure du taux tissulaire de bleu Evans, colorant 
administre en meme temps que la capsaicine, soit 5 min 

35 avant perfusion et sacrifice (Saria et coll., Naunyn- 
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Schmiedeberg * s Arch. Pharmacol. 1983, 324: 212). C'est 
ainsi que sur ces deux essais, le compose de I'exempl 2 
induit une reponse voisine de celle de la (R) -^rmethyl- 
histamine tandis que in vitro, son activite agoniste 
5 intrinseque est voisine de 20 % et qu'il se comporte done 
essentiellement comme un antagoniste. 

Les resultats sont rassembles dans les tableaux IV et 
V suivants : 

10 

TABLEAU IV 

CONCENTRATIONS EFFICACES 50% (CEco) D'AGONISTES PARTIELS 



Exemple n' ^^50 Activite intrinseque 

15 



8 100 40% 

5 130 20% 

2 100 20% 



TABLEAU V 

EFFETS DES COMPOSES AGONISTES PARTIELS SUR LE TAUX DE 
TELE-METHYLHISTAMINE CEREBRALL 

25 

Agonistes H3 Variation du taux de tele-methylhistamine 
cerebrale (par rapport aux temoins) 



30 



8 

5 
2 

111 
157 



-41% 
-52% 
-30% 
-34% 
-38% 



35 



Ces divers composes ont ete administres a la dose de 
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10 mg/kc p.o, et les souris sacrifices 90 min plus tard. 
Le compose de reference a ete I'lmetit qui, dans les 
memes conditions, induit des variations de -45% a -60% en 
inoyenne 

5 Cette propri6te d'agonistes H3 actifs par voie gene- 

rale fait des composes de 1 ' invention des 'ierives utiles 
en medecine humaine et veterinaire. 

Les agonistes et agonistes partiels des recepteurs 
H3, par leurs effets cerebraux, exercent principalement 
10 une activite sedative, tranquilisante, anti-stress et 
analgesique indiquant leur utilisation comme psychotropes 
s^datifi* legers notamment dans divers troubles psychoso- 
matiques . 

15 indiquec dans le traitement des etats Jiigraineux et 
autres cephalees. 

Par leurs effets peripheriques, les agonistes et ago- 
nistes partiels des recepteurs H3 seront principalement 
indique? dans le traitement d' affections respiratoires, 

20 allergiques ou inf lammatoires (asthme, bronchites, rhi- 
nite, tracheites, etc,)/ cardiaques (dysf onctionnement et 
infarctus du myocarde) , gastrointestinales grace a leurs 
actions antisecretoires et anti-inf lammatoires (ulceres 
gastriqu2s ou duodenaux, colite ulcerative, maladie de 

25 Crohn, colon irritable, incontinence fecaie, etc.)# 

I'apparcil urogenital (cystites, metrites, syndrome pre- 
menstruel, inf laminations prostatiques, incontinence uri- 
naire, troubles genitaux) , de I'appareil cutane 
(urticaire, demangeaisons) . L'effet anti-inf lammatoire et 

30 analgesique peut utilement etre mis a profit dans le 
traitement des arthrites et autres affections rhumatis- 
males, ies conjonctivites et autres inf lo.mmations ocu- 
laires, de la sialorrhee. 

Les composes agonistes ou agonistes pa.rtiels des re- 

35 cepteurL H3 de 1 'histamine sont avantageusament utilises 
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comine principe actif de medicaments, notaiunent a effets 
sedatifi leger, antisecretoire, anti-inf lamraatoire, regu- 
lateur de sommeil, anti-convulsivant , regulateur de 
secretion hypothalamo-hypophysaire, antidepresseur , roodu- 
5 lateur de circulation cerebrale, modulateur du systeme 
immunitaire, anti-allergique , antimigraineux. 

La presente invention concerne done egalement les 
compositions pharmaceutiques qui contiennent, a titre de 
principe actif, une quantite therapeutiquement efficace 
10 d'un des composes agonistes ou agonistes partiels de for- 
mule (lb) . 

La composition pharmaceutique conforme a 1' invention 
est administrable a I'homme par voie orale, perlinguale, 
dermique , transdsrmigus , Gphthalmique , vaginale , percuta- 

15 nee, topique, nasale, rectale et parenterale, le principe 
actif etant associe a un excipient ou vehicule therapeu- 
tiquement convenable, 

Les composes agonistes ou agonistes partiels de la 
presente invention sont actif s a des doses unitaires 

20 comprises entre 0,1 et 10 mg/kg par voie orale chez le 
rongeur, correspondant a des doses comprises entre 0,03 
et 3 mg/kg chez I'homme- Pour des applications locales, 
par exemple sous forme de pommades ou collyres, les 
concentrations actives seront comprises entre 10"®M et 

25 10"5m. 

L' invention a aussi pour objet 1 ' utilisation des de- 
rives ccmformes a 1' invention pour la preparation de me- 
dicaments agonistes H3 selon les modal ites precitees. 
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REVENDICATIONS 



10 



1. Composes chiniques agonistes, agonistes partiels 
ou antagonistes des recepteurs H3 de 1 'histamine repon- 
dant a la fonaule generale : 

(Chaine A)-X-(chaine B)-Y 



ou 




la 



15 



20 



25 



30 




(Chaine A)-X-V^ 



lb 



dans laquelle : 
" la chtine A represente 



un groupement alkyle droit, 



35 



ranifie ou insature -(012)^- ou n est un nonbre entier 
pouvant varier entre 1 et 8 et de prdference entre 1 et 
4 ; un groupement alcene droit ou ramifie comprenant de 
1^8 atomes de carbone et de preference 1 a 4 atomes 
de carbone ; un groupement alcyne droit ou ramifie 
comprenant de 1 a 4 atomes de carbone ; 

- le groupement X represente -OCONH- ; -OCON(alkyle) - ; 
-OCONr alcene)- ; -OCO- ; -OCSNH- ; 
-OCH2CO- ; -S- ;-C0- ; -CS- ; amine ; 

" la chaine B represente un alkyle 
ramifie ou insature comprenant de 
carbone et de preference 1 a 5 atomes de 
- (CH2 ) n ( heteroatome) - ou 1 • heteroatone 
preference un atome de soufre ou d'oxygene ; 

nombre entier pouvant varier entre 0 et 5 

rence ei:tre 0 et 4 ; 



; -O- ; 

alcene ; 

infirieur droit, 
1 a 8 atomes de 
carbone 

est de 
n etant un 
de prefe- 
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- le grouper.ent Y represente un groupement phenyle non 
substitue, nono ou polysubstitue par ur. ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi 
les atomes d'halogene, OCF3 , CHO, CF3 , SO2N (alkyl) 2 , 
5 S02N(CH3)2, NO2 , S(alkyl), S(aryl), SCH2 (phenyl) , un 

alcene droit ou ramifie, un alcyne droit ou 
ramifie eventuellement substitue par un radical 
trialkylsilyle, -O(alkyl) , O(aryl), -CHjCN, une cetone, 
un aldehyde, une sulfone, un acetal, un alcool, un ai- 
re kyle inferieur, -CH=CH-CHO, -C(alkyl) =N-OH, 

C (alkyl) =N-0(alkyl) et autres derives cetoniques, - 
CH=NOH, -CH=NO (alkyl ) , et autres derives aldehydes. 
-C ( alkyl )=NH-NH-CONH., un groupement 0-phenyl^ -OCHj (phe- 
nyl) , -C(cycloalkyl)=NOH, -C ( cycloalkyl W-O ( alkyl ) , un 
15 heterocycle eventuellement substitue ; 

un heterocycle comprenant un heteroatome de soufre ; un 
cycloalkyle ; un groupement bicyclique et de preference 
un groupement norbornyle ; un cycle phenyle accolle a 
un heterocycle comprenant un heteroatome d' azote ou a 
20 un carbocycle ou un heterocycle portant une fonction 

cetone ; un alkyle inferieur droit ou ramifie 
comprenant de 1 a 8 atomes de carbone ; un alcyne droit 
ou ramifie comprenant de 1 a 8 atomes de carbone et de 
preference 1 a 5 atomes de carbone ; un alkyle lineaire 
25 ou ramifie, mono ou polyphenylique oil les groupements 

phenyles sont soit non substitues soit mono ou 
polysubstitues ; une phenylalkylcetone ou le groupement 
alkyle est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
benzophenone substitute ou non ; un phenylalcool 
30 subst:.tue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 

alcene droit ou ramifie ; un groupement piperidyle ; 
un groupement phenylcycloalkyle un groupement 

polycyclique, notamment un groupement tluorenyle, un 
groupement naphthyle ou polyhydronaphthyle, ou un 
35 groupement indanyle ; un groupement phenol ; une 
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10 



15 



20 



25 



cecone o'j derive ceconique ; un groupene.ic diphenyle 
un groupement phenoxyphenyle ; up groupenent benzy- 
loxyphenyle ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquejnent acceptables 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
tallines- polyroorphiques et les formes tautomeres de ces 
composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges race- 
miques desdits isomeres et les diastereoisomeres corres- 
pondants . 

2. Composes selon la revendication 1, repondant a la 
formule gendrale (la) ou (lb) 

(Chaine A)-x-(chaine B)-Y 



la 



(chaine A)-X-y 




lb 

H 

datis laquelle : 

- la chaine A represente un groupement al)cyle droit ou 
ramifie ou insature -(CH2)n- " est un nombre entier 

pouvant varier entre 0 et 8 et de preference entre 0 et 
4 ; un groupement alcene droit ou ramifie comprenant de 
las atomes de carbone et de preference i a 4 atomes de 
30 carbone ; un groupement alcyne droit ou ramifie compre- 
nant de 1 a 4 atomes de carbone : 

- le groupement X represente -OCOMH- ; -OCON(allcyl) - : 
-OC0N(alc6ne)- ; -OCO- ; -OCSNH- ; -CHj- ; -O- ; 
-OCH2CO- ; -S- ; -CO- ; -CS- ; 

35 - la chaine B represente un alVcyle inferieur droit ou 
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ramifie ou insature comprenant de 1 a 8 atomes de car- 
bone et de preference la 5 atones de carbone ; 
(CHj) n(hcteroatome) - ou 1 ' heteroatome est de preference 
un atome de soufre ou d'oxygene et n est un nombre en- 
5 tier pouvant varier entre 0 et 5, de preference entre 0 
et 4 ; 

- le groupement Y represente un groupement phenyle non 
substitue, mono ou polysubstitue par un halog^ne (F, 
CI), 0CF3, CHO, CF3, S02N(alkyl)2, NO2 , S(alkyl), un 

10 alcene droit ou ramifie, O(alKyl) , -CH2-CN, une 

cetone, un aldehyde, un alcool, un alkyle inferieur, 
-CH=NCH, un groupement -O(phenyl) ou -0CH2 (phenyl) , 
-C(cycloalkyl)=N--OH, "C(cycloalkyl ) =N- (alkyl) , 

-C(alkyl)=NOH, -C(alkvl)=NOCH-. et autres derives 

15 cetoniques, -CH=CHCHO ; un heterocycle comprenant un 

heteroatome de soufre ; un cycloalkyle ; un groupement 
bicyc] ique et de preference un groupement 
norbornyle ; un cycle phenyle accolle a un heterocycle 
comprenant un heteroatome d' azote ; un alkyle inferieur 

20 droit ou ramifie comprenant de l a 8 atomes de 

carbore ; un alcyne comprenant de 1 a 8 atomes de 
carbone et de preference 1 a 5 atomes de carbone ; un 
alkylo mono ou polypheny lique oii les groupements 
phenyies sont soit non substitues soit mono ou 

25 polysubstitues ; une phenylalkylcetone ou le groupement 

alkylp est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
benzophenone substituee ou non ; un phenylalcool 
substjtue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 
alcene- droit ou ramifie ; un alcyne droit ou ramifie ; 

30 un groupement piperidinyle ; un groupement 

phenyl cycloalkyle ; un groupement polycyclique 
notamnent un groupement fluorenyle, un groupement 
naphthyle ou polyhydronaphthyle , ou un groupement 
indan^ le ; un groupement phenol ; une cetone ; un 

3 5 groupement diphenyle ; un groupement phenoxyphenyle ; 
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un groupement benzyloxyphenyle ; ainsi que leurs sels 
pharmEceutiquement acceptables, leurs hydrates, leurs 
sels hydrates, les structures cristallines 
polymcrphiques et les formes tautomeres de ces 
5 composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges 

racemicfues desdits isomeres et les dia^tereoisomeres 
correspondants . 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
ses en ce que X represente -OCONH-. 
10 4. Composes selon la revendication 1 ou 2, caract^ri- 

ses en ce que X represente -OCON (alkyle) . 

5, Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
ses en ce que X represente -OCON (alcene) - 

6s Composes selon la revendication 1 ou 2,- caracteri- 
15 ses en ce que X represente -OCO-. 

7. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 
ses en ce que X represente -OCSNH*-. 

8. Composes selon la revendication 1 ou 2, caract^ri- 
ses en ce que X represente -CHj-* 

20 9, Composes selon la revendication 1 ou 2, caracteri- 

ses en ce que X represente un oxygene. 

10. Composes selon la revendication 1 ou 2 , caracte- 
rises en ce que X represente -OCH2CO-. 

11. Composes selon la revendication 1 ou 2 , caracte- 
2 5 rises en ce que X represente un soufre. 

12. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises ei- ce que X represente -CO-, 

13 . Composes selon la revendication 1 ou 2 , caracte- 
rises en ce que X represente -CS-. 

30 14. Composes selon la revendication 1 , caracte- 

rises en ce que X represente une amine. 

15. Composes selon I'une quelconque Ces revendica- 

tions precedentes, caracterises en ce que A represente - 

{CH2)n- n variant de 1 ^ 4 . 
35 16. Composes selon la revendication 15, caracterises 
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en ce qve A represente -(CH2)3-. 

17. Composes selon I'une quelconque aes revendica- 
tions 1 a 14 , caracterises en ce que A repr'isente -CH=CH- 
CH2-. 

5 18. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracte- 

rises en ce que le substituant cetone est choisi parmi 
une cetone aliphatique a chaine lineaire ou ramifiee, la- 
dite chcine pouvant comprendre de 1 a 8 ato.nes de carbone 
et portt.r eventuellement un groupe hydroxy, une cycloal- 
10 kylcetor.e, une arylalkylcetone ou arylalkenylc^tone ou le 
groupe eryle est non-substitue ou mono- ou polysubstitue, 
ou une heteroarylcetone oil le motif heteroaryle est de 
preferen'je monocyclique. 

19. Composes selon la revendication 2, caracterises 
15 en ce qce la chaine A est un groupement (CH.>)3 ; X est un 

groupement 0 ou OCONH ; la chaine B est un groupement 
(CH2)n n = 0, 2 ou 3 ; et Y est un groupement cyclo- 
pentyle, -CH(CH3)2, -CH (Phenyl) 2 , -C(CH3)3 ou un groupe- 
ment phenyle : p-substitue par -COC3H-7, -0CH3, - 
20 CO(cyclopropyl) , -C(CH3)=N-0H, -C(cyclopropyl ) =NOH, - 
C{CH3)=NOCH3 ou -C (cyclopropyl) =N-OCH3 , ou m-substitue 
par -COC.H3 ou -CF3. 

20. Composes selon la revendication 1, caracterises 
en ce qu'ils sont des agonistes ou agonistes partiels des 

25 recepteurs H3 de 1 'histamine et repondent a la formule 
general^ (lb) dans laquelle : 

- A represente -(CH2)j^- oil n est un nombre . entier pouvant 
varier entre 1 et 8, de preference entre ' 2 et 4 ou 
-CH2CH(CH3)- ; 

3 0 - X represente un atome d'oxygene ; de soufre ou 
-OCONH- ; amine ; 

- Y represente un alkyle inferieur rami fie ou droit 
eventt ellement mono ou polypheny lique ; un radical 
aryle comme le groupement phenyle sub5=titue par un 

35 alkyle inferieur, CF3 , NO2, OCF3 , ua alcool, un 



wo 96^9315 



125 



PCT/FR96/00432 



10 



aldehyde, une cetone, -C(alkyl)=N-OH ; 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures cris- 
tallines polyinorphiques et les formes tautomeres de ces 
composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges race- 
miques desdits isomeres et les diastereoisomeres corres- 
pondants . 

21. Composes selon la revendication 20, caracterises 
en ce qu'ils sont des agonistes ou agonistes partiels des 
recepteurs H3 de 1 'histamine et qu'ils repondent a la 
formule generale (lb) dans laquelle : 

- A represente -{CH2)^- oil n est un nombre entier pouvant 
variei entre 0 et 8, de preference entre 2 et 4 , 

- X represente un a tome d'oxygene ; de soufrs cu 
15 -OCONH- ; 

- Y represente un alkyle inferieur ramifie ou droit 
eventi.ellement mono ou polypheny lique ; un radical 
aryle comme le phenyle substitue p?.r un alkyle 
inferieur, CF3 , NO2 , OCF3, un alcool ou un aldehyde ; 

20 une cttone ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures 
cristallines polymorphiques et les formes tautomeres de 
ces composes ; et leurs isomeres optiques, les melanges 

25 racemiques desdits isomeres et les diastereoisomeres 

correspondants ♦ 

22, Composes selon la revendication 21, caracterises 
en ce que la chaine A est un groupement {CU2)^ ou n = 2, 
3 ou 4 ; X est un groupement 0, S ou OCONH ; et Y est un 

30 groupement -C(CH3)3, "CH (phenyl) 2 ou un groupement phe- 
nyle m-substitue par un groupement -COCH3, -CF3 , -OCF3 ou 
-CH(CH3) 3, 

23. Composes selon la revendication 20. caracterises 
en ce que la chaine A est -(CH2)3", X represente un 

35 groupe amine et Y represente un groupe phenyle meta- 



wo 96/29315 



126 



PCr/FR96AKM32 



substitue. 

24. Composes selon la revendication 22, caracterises 
en ce que Y represente un groupe phenyle meta-substitue 
par un oroupe choisi parmi CF3, COCH3 et C2H5. 
5 25. Composes selon I'une des reveniications 1 a 

24, caracterises en ce qu*ils sont des agonistes ou ago- 
nistes partiels des recepteurs H3 de 1 'histamine et 
qu'ils sont choisis parmi le groupe forme par : 

* N-t-Butyl-3-(lH-imida2ol-4-yl) propyl carbamate 

10 * 3-{lH- Imida2ol-4-yl)propyl-N- (diphenylmethyl) carbamate 

* 3- ( IH- Imida2ol-4 -yl ) propyl-N- (2,2 
diphenylethyl) -carbamate 

* 2- ( lH"Imida2ol-4 -yl ) ethyl -N- (2,2 
diphenvlethyl ) —carbamate 

15 * 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyl- (3-methylbutyl ) ether 

* 3- (IH- Imida2ol-4-yl ) propyl- (3 , 3-dimethylbutyl) ether 

* 3- ( IH- Imida2ol-4-yl ) propyl- ( 4-m6thy Ipentyl ) 6ther 

* 4- [ 3- (3-Trifluorom^thylphenoxy) propyl ] -lH"imida2ole 

* 4-[ 3- r 3-Nitrophenoxy) propyl ]-lH-imida2ole 

20 * 4-[ 2- ( 3-Trif luoromethylphenoxy) thioethyl ] -lH-imida2ole 

* 4- [ 3 - ( 3-Trif luoromethoxyphenoxy ) propyl ] -lH-imida2ole 

* 4- [ 3- ( 3-Isopropylphenoxy) propyl ] -IH-imidazole 

* 4 - [ 3 - { 3 -Tert . -buty Iphenoxy ) propyl ] -IH- imida2ole 

* 4- ( 3- ( 3-Ethanoylphenoxy) propyl ] -lH-imida2ole 
25 * 4-[3- f 3-Ethylphenoxy)propyl]-lH-imida2ole 

* 4- [ 4- ( 3-Trif luoromethy Iphenoxy) butyl ] -lH-imida2ole 

* 4-[4-(3-Ethanoylphenoxy)butyl]-lH-imida2oie 

* 4- [ 3- V 3 -Propanoy Iphenoxy) propyl ] -IH-imida^ole 

* 4- [ 3- ( 3- ( 1-Hydroxypropyl ) phenoxy ) propyl ) -lH-imida2ole 
30 * 4-[3-;3-Propylphenoxy)propyl]-lH-imida2olf> 

26. Composes chimiques selon I'une des revendications 
1 a 24, caracterises en ce qu'ils sont des agonistes ou 
agonistes partiels des recepteurs H3 de 1' histamine et 
qu'ils sont choisis parmi le groupe forme par ; 
35 3- (lH-lniida2ol-4-yl) propyl N- (2 -methylbut-2-yl) carbamate 
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N- (2 , 2-Diinethylpropyl) 3- ( lH-iinidazol-4-yl ) propyl 
carbamate 

4- [ 3- {3-Trif luoromethylphenylainino) propyl ) -IH-imidazole 
oxalate 

5 4- [ 3- ( 3-Ethanoylphenylainino) propyl ] -IH-imidazole oxalate 
4- [ 3- ( 3 -Ethylphenylamino) propyl ] -IH-imidazole oxalate 
4- [ 2- ( 3*Ethanoylphenylthio) ethyl ] -IH-imidazole oxalate 
4 - [ 3 - (3 - ( 1-Hydroximinoethyl ) phenoxy) propyl ] -IH-imidazole 
oxalate 

10 4-[ 2-(3-Trif luoroinethylphenylthio)propyl ] -IH-imidazole 
oxalate 

27. Composes selon I'une des revendications 1 a 24, 
caracterises en ce qu'ils sont agonistes ou agonistes 
partieli' des recepteurs H3 de 1 'histamine et qu'ils sont 
15 choisis parmi le groupe forme par 

N-t-butyl-3" (lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

3- ( lH-Ii;idazol-4-yl ) propyl-N- (2 , 2-diphenyle.:hyl ) carbamate 

3- ( lH-Ii.udazol-4-yl) propyl- ( 3-methylbutyl ) ether 

3 - ( IH-Imidazol -4 -y 1 ) propyl - (3,3 -dim^thy Ibuty 1 ) ether 
20 3- (lH-In-.idazol-4-yl) propyl- (4-methylpentyl) ^ther 

4 - 1 3- ( 3-Trif luoromethylphenoxy ) propyl ] -IH-imidazole 

4- [ 2- ( 3- Trif luoromethylphenoxy ) thioethyl ] -IH-imidazole 
4 -[ 3- ( 3-Trif luoromdthoxyphenoxy) propyl ] -IH-Lmidazole 
4- [ 3- ( 3-Isopropylphenoxy ) propyl ] -IH-imidazole 
25 4 - [ 3- ( 3 -tert . buty Iphenoxy ) propyl ) -IH- imidazole 
4- [ 3- ( 3 -Ethanoy Iphenoxy) propyl ] -IH-imidazol a 
4- [ 4- { 3-Trif luoromethylphenoxy ) butyl ] -IH-im idazole 
4-4- (3-Ethanoylphenoxy) butyl ] -IH-imidazole 

3- ( lH-IiLidazol-4-yl) propyl N- {2-methylbut-2-yl ) carbamate 

3 0 N- (2 , 2-Limethylpropyl) 3- (lH-imidazol-4-yl ) propyl carba- 
mate 

4- [ 3- { 3-Trif luoromethylphenylamino) propyl ] -IH-imidazole 
oxalate 

4- [ 3- { 3-£thylphenylamino) propyl ] -lH-imidazc\e oxalate 
35 4 - [ 2- ( 3-Ethanoylphenylthio) ethyl ] -IH-imidazole oxalate 
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28. Utilisation d*un compose selon I'une des revendi- 
cations 1 a 27 pour la fabrication d'un medicament agis- 
sant comme agoniste ou agoniste partiel des recepteurs H3 
de 1 'histamine. 

5 29. Utilisation d'un compose chimique selon I'une des 

revendications 1 a 27 pour la fabrication d'un medicament 
destine a inhiber la synthese et/ou la liberation de 
1' histamine et certains autres mediateurs tels que neuro- 
peptides ou noradrenaline dans les tissus humains ou ani- 
10 maux. 

30. Composition pharmaceutique comprenant une quan- 
tite therapeutiquement efficace d'un compose chimique se- 
lon I'u.'ie des revendications 1 a 27, dans un excipient 
pharmaceutiquement acceptable, destinee a une action ago- 

15 niste ou agoniste partielle sur les recepteurs de 
1 'histamine. 

31. Utilisation d'un compose agoniste ou agoniste 
partiel des recepteurs H3 de 1' histamine selon I'une des 
revendications 1 ^ 27 pour la fabrication d'un medicament 

20 destine a exercer une activite sedative, tranquillisante, 
anti stress, analg6sique, anti-migraineuse, et a traiter 
les troubles psychosomatiques, les affections respira- 
toires, allergiques, rhuroatismales , ou inf lammatoires de 
I'oeil, de I'appareil urogenital, du tractus digestif, de 

25 la peau . de I'appareil respiratoire, des bronches. 

32. Utilisation d'un compose agoniste ou agoniste 
partiel des recepteurs de 1' histamine selon I'une des 
revendications 1 a 27 et 31 pour la fabrication d'un me- 
dicamenv destine au traitement de i*asthme, des 

30 bronchi! es, des rhinites, des tracheites, des dysfonc- 
tionnements et infarctus du myocarde, des ulceres 
gastriques ou duodenaux, des oolites ulcer at ives, de la 
maladie de Crohn, du syndrome du colon irritable, des 
cystites:, des metrites, des incontinences urinaire et fe- 

35 cale, d.-^s urticaires, des demangeaisons , ries arthrites, 
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des conj one- ivites , du syndror.e prer.er.3rruel . 

33. Medicanent seicn I'une des r=ver.dic.-i' ions 1 a 27, 
23, 29, 31 et 32, caracterise en ce cu il est adni- 
nisr.rabie par voie generale cu locale nczammer.z sous 

5 fonne dt ponniades, de collyres ou de dispositifs pour ab- 
sorption transcutanee ou transderaique , 

34. Medicamenr selon la revendication 33, caracterise 
en ce cfie, notasiiaent lors d*une prise orale, les doses 
unitaires sont conprises entre 0,03 et 3 mg/kg chez 

10 I'honune. 

35. Coniposes chiniques selon la revendicat ion 1, ca- 
racterises en ce cu*il3 sont des ar.tagcnis\:es des recep- 
tears de 1' histamine repondar.t a la fo:-:nule generale 
(la) ou (lb) dans laquelle : 

15 - la chaine A represente un grouper.enw alkyle droit 
-(CH2/j^" ou n est un nombre entier pDUvant varier entre 
1 et 8 de preference entre 1 et 4 ; un groupement 
alcene droit comprenant de 1 a 4 atonies de carbone. 

- le g«ouperaent X represente -OCONH- ; -OCON 
20 (alkyj e)- ; -OCON (alcene) - ; -OCO- ; -OCSNH- ; -CH2- 

-O- ; -OCHjCO- ; -CO- ; -S- ; anine ; alc6ne ; 
" la chaine B represente un alkyle inferieur droit, 
ramifie , comprenant de 1 a 8 atomes de 

carbone ; - (CK2 ) „ (heceroatome) - , ou 1 ' heceroatome est de 
2 5 preference un atome d'oxygene ou de soufre (ou n est un 
nombre entier pouvant varier entre 0 et 4) 

- le groupement Y represente un groupement phenyle non 
substitue, mono ou polysubstitue par un ou plusieurs 
substituant, identiques ou differents, choisis parmi 

30 les atomes d'halogene, un alkyl lineaire ou ramifie, 

CF3, S02N(alkyl)2, S (alkyl) , S(aryl) , SCH2 (phenyl) , 
S02N(CH-^)2# SCH3, un alcene droit ou ramifie, un alcyne 
droit cu ramifie, eventuellement subscitue par un 
radical trialkyl silyle, OCH3 , NO2, OCF3, cetone, 

35 un alcool, une sulfone, un acctal, CHjCN, un aldehyde, 
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-(alkyl)C=NOH, -CH=N-0(alkyl) , - (alkyl ) C=NO (alkyl ) , 
C(alkyl)=N-NHC0NH2, -CH=CH-CHO, -O(alkyl), -O(aryl), 
-CH=NOH ; -OCH2 (phenyl) , un heterocycle eventuellement 
substitue ; 

5 un heterocycle comprenant un heteroatome de soufre ; un 

cycloalkyle ; un groupement bicyclique, de preference 
un groupement norbornyle ; un cycle phenyle accolle a 
un heterocyle comprenant un heteroatome d' azote ou a un 
carborycle ou un heterocycle portant une fonction 
10 cetone ; un alkyle droit ou ramifie comprenant de 1 a 8 
atomes de carbone ; un alkyle polyphenylique oii les 
groupements phenyles sont soit non substitues, soit 
mono ou polysubstitues ; une phenylalkylcetone ou le 
groupement alkyle est ramifie ou non. ou cycligue ; une 
15 benzophenone substituee ou non ; un phenylalcool 

substitue ou non, droit ou ramifie ou cycligue ; un 
alcyne droit ou ramifie ; un alcene droic ou ramifie ; 
un groupement piperidinyle ; un phenylcycloalkyle ; un 
groupement polycycligue, notamment un groupement 
20 f lucre nyle, un groupement naphtyle ou 

polyhydronaphthyle, ou un groupement indanyle ; un 
groupement phenol ; une cetone ou derive cetonigue ; un 
groupement diphenyle ; un groupement phenoxyphenyle ; 
un groupement benzyloxyphenyle ; 
25 ainsi gue leurs sels pharmaceutiguement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, las structures 
cristalAines polymorphigues et les formes tautomeres de 
ces composes ; et leurs isomeres optigues. les melanges 
racemigues desdits isomeres et les diastereoisomeres 
30 correspondants . 

36, Composes chimigues selon la revendication 35, 
caractei'ises en ce qu'ils sont des antagonistes des 
recepteurs H3 de 1 'histamine et qu'ils repondent a la 
formule generale (la) ou (lb) dans laguelle : 
35 - la chaine A represente un groupement alkyle droit 



wo 9fi/293I5 



131 



PCT/FR96/00432 



-(CH2)n- oil n est un nombre entier pouvan : varier entre 
0 et 8 ; un groupement alcene droit compr anant de 1 a 4 
atomes de carbone ; 

- le groupement X represente -OCONH- ; 
5 -OCON(alkyle)- ; -OCON (alcene) - ; -OCO- ; -OCSNH- 

-CH2- ; -O- ; -OCHjCO- ; -CO- ; -S- ; 

- la chaine B represente un alkyle inferieur comprenant 
de 1 a 5 atomes de carbone ; - (CH2) (heteroatome) - oil 
1 ' heteroatome est de preference un atome de soufre ou 

10 d'oxycene et n est un nombre entier pouvant varier 

entre 0 et 4 ; 

- le grcupement Y represente un groupement phenyle non 
substicue, mono ou polysubstitue par un halogene (F, 
CI), un alkyle, CF3 , SO^N (alkyl ) 2 # S(alkyl), alcene 

15 droit ou ramifie, un alcyne droit ou ramifie, OCH3, 

N02r OCF3, CH2CN, une cetone, un aldehyde un alcool, 
-{alkyl)C=NOH, - (alkyl) C=N0CH3 , -O(alkyl) , -CH=CH-CHO, 
-CH=NCH , -C ( alkyl ) «=NOH , -C (alkyl ) =N0CH3 , 

-OCH2 (phenyl) ' 

20 un heterocycle comprenant un heteroatome de soufre ; 

un cycloalkyle ; un groupement bicyclique de preference 
un groupement norbornyle ; un cycle phenyle accolle a 
un hecerocyle comprenant un heteroatome d' azote ; un 
alkyle droit ou ramifie comprenant de l a 8 atomes de 

25 carbone ; un alkyle polyph6nylique oil les groupements 

phenyles sont soit non substitues, soit mono ou 
polysubstitues ; une phenylalkylcetone oil le groupement 
alkyle est ramifie ou non, ou cyclique ; une 
benzoph^none substituee ou non ; un phenylalcool 

30 substitue ou non, droit ou ramifie ou cyclique ; un 

alcene droit ou ramifie ; un alcyne droit ou ramifie ; 
un groupement piperidinyle ; un groupement 
phenylcycloalkyle ; un groupement polycyclique 
notamment un groupement fluorenyle, un groupement 

35 naphthyle ou polyhydronaphthyle , ou un groupement 
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indanyle ; un groupement phenol ; un groupement 
diphenyle ; un groupement phenoxyphenyle ; un 
groupement benzyloxyphenyle ; ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, leurs hydrates, leurs 
5 sels hydrates, les structures cristallines 

polymcrphiques et les formes tautomeres de ces 
composes; et leurs isomeres optiques, les melanges 
raceroiques desdits isomeres et les dia'it^reoisomeres 
correrpondants . 

10 37- Composes chimiques selon la revendication 36," 

caracterises en ce que la chaine A est un groupement 
-(CH2)3- ; X est un groupement O ou OCONH ; la chaine B 
est un groupement -(CH2)2- -(^2)3- ; et Y est un 
grouperaf-nt cyclopentyle ou un groupement phenyle p- 

15 substitue par -CO(cyclopropyl) , -COC3H7 , -OCH3 , 

CHOH{cyclopropyl) , -C {CH3 ) =N-OH, -C(cyclopropyl) =N-OH, 
-C(CH3)^N-OCH3 ou -C ( cyclopropyl ) =N-0CH3 . 

38. Composes selon la revendication 35. caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule lb dans laquelle A et 

20 X sont tels que definis et Y represente un groupe phenyle 
au moins mono-substitue par une cetone. 

39. Composes selon la revendication 38 « caracterises 
en ce que le substituant cetone est choisi parmi une 
cetone aliphatique a chaine lineaire ou ranifiee, ladite 

25 chaine ^ouvant comprendre de 1 a 8 atomes de carbone et 
portant eventuellement un groupe hydroxy, une 
cycloalkylcetone, une arylalkylcetone ou 

arylalcOnylcetone oii le groupe aryle est no.i-substitue ou 
mono- ou poly-substitue , ou une heteroarylcetone ou le 

30 motif hcteroaryle est de preference monocyclique, 

40. Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce gu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 
et X £kC nt tels que definis et V represe.ite un groupe 
phenyle au moins mono-substitue par un grou, cement oxime. 

35 41. Composes selon I'une des revendications 38 a 40, 
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caracterises en ce que Y represente un groupe phenyle 
disubstitue, I'un des substituants etant choisi parroi les 
atomes d'halogene et un groupe alkyl inferi%iur. 

42. Composes selon la revendication 35. caracteris^s 
5 en ce qt'.'ils repondent a la formule (lb) dans laguelle A 

et X sont tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle au moins mono-substitue par un acetdl. 

43. Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 

10 et X sent tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle au moins mono-substitue par une sulfone. 

44. Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule lb dans laquelle A et 
X sont tels que definis et Y represente un groupe phenyle 

15 au moins mono-substitue par un groupe oxadiazole 
eventuellement substitue. 

45. Composes selon la revendication 35,' caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laquelle A 
et X sont tels que definis et Y represente un groupe 

20 phenyle au moins mono-substitue par un substituant 
aliphatique insatur6. 

46. Composes selon la revendication 45, caracterises 
en ce que Y represente un groupe phenyle substitue par 
groupe alcyne lineaire ou ramifie, eventuellement 

25 substitue par un radical trialkyl silyle. 

47. Composes selon la revendication 35 caracterises 
en ce qu'ils repondent h la formule (lb) dans laquelle A 
et X sont tels que definis et Y represente un groupe 
phenyle accolle a un carbocycle portant * une f onction 

30 cetone. 

48. Composes selon la revendication 35, caracterises 
en ce qu'ils repondent a la formule (lb) dans laguelle A 
et X sont tels que definis et V represente un groupe 
phenyle accolle a un heterocycle portant une fonction 

35 cetone. 
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49. Composes selon l*une que^conque des 
revendiccitions 38 a 48, caracterises en ce que A 
represente -(01^2)3-. 

50. Composes selon I'une quelconque des 
5 revendications 38 a 49, caracterises cn ce que X 

represente 1 ' oxygene . 

51. Composes chimiques selon l»une des revendications 
1 a 19 €-t 35 a 50, caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi l»i groupe forme par : 

10 * 3- (lH-J.mida2ol-4-yl)propyl-N-propyl carba*aate 

* N-But> 1-3- (lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

* 3 - ( lH-Imida2ol"4 -yl ) propyl -N-pentyl carbamate 

* N-Hexyl-3-(lH-imida2ol-4-yl)propyl carbamate 

* N-Heptyl-3— ( lH-i!!iida2ol"4 -yl ) propyl carba-nate 
15 * 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl-N-octyl carbamate 

* 3- ( IH- Imidazol-4 -yl ) propy 1-N- ( 2-heptyl ) carbamate 

* 3 - ( IH-Imidazol -4 -y 1 ) propy 1 -N- ( 2 -octy 1 ) carbamate 

* 3-(lH- Imidazol-4-yl)propyl-N-(3-methylbutyl) carbamate 

* 3-(lH- Imidazol-4-yl)propyl-N-(2-methylbutyl) carbamate 
20 * 3 - ( lH-Imidazol-4 -yl ) propy 1-N- ( 2-pentyl ) carbamate 

* 3 - ( IH- Imidazol-4 -yl ) propy 1-N , N-dipropyl carbamate 

* N,N-Diallyl-3-(lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

* N-(3-(lH-Imida2ol-4-yl)propyloxycarbonyl)piperidine 

* 3- ( IH- Imidazol-4 -yl ) propyl-N-trans- ( 2-phenylcyclo-. 
25 propy] ) -carbamate 

* N- ( 4-Fluorophenylmethyl ) -2- ( lH-imidazol-4-y 1 ) ethyl 
carbai^ate 

* 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyl N- (2-phenylpropyl ) carbamate 

* N-(3-rTrif luoromethyl)phenylmethyl) -3- (lH-imida2ol-4- 
30 yl) propyl carbamate 

* N-Fluoren-9-yl-3- (lH-imidazol-4-yl) propyl carbamate 

* N- (4- I Trif luoromethoxy) phenyl) -3- ( lH-imida2ol-4-yl ) 
propyl carbamate 

* 3- ( lH-Iraidazol-4 -yl ) propy 1-N- ( 2-thenyl ) carbamate 
35 * 3- (IH- Imidazol-4 -yl) propy 1-N-phenyl thionoarbamate 
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* 3- ( lH"Iinida2ol-4-yl ) -1- ( 4-m6thylph6nyl ) propanone 

* 3-(lH-Iinida2ol-4-yl) -4-phenylbut-l-ene 

* 3-(lH- Iinidazol-4-yl) -4-phenylbutane 

* Cyclohexylm6thyl-(lH-ixnida2ol-4-yl)methyl ether 

5 * (Bicyclo [ 2 • 2 . 1 ) hept-2-yl ) methyl- ( lH-iinida;:ol-4-yl ) 
mdthyl ether 

* 3 - ( lH-Iinidazol-4 -y 1 ) propyl -3 - ( 4 -methylphenyl ) propyl 
6ther 

* 3-(lH"IiDidazol-4-yl)propyl-2-naphthylinethyl 6ther 
10 * 3-(lH-Iinida201-4-yl)propyl-(4-biphenyl)inethyl 6ther 

* ( 3- (4-Trifluoroinethyl) phenyl )propyl-3- (lH-imida2ol-4- 
yl) propyl ether 

* 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propyl-2-quinolylmethyl ether- 

* 3- (2 , ^-Dichlorophenyi) propyl -3- (iH^imida 201-4 -yl) propyl 
15 ether 

* 2- (Bicyclo [ 2 .2.1] hept-2-yl ) ethyl-3- ( lH-iinida2ol-4-yl) 
propyl 6ther 

* 3- (lH-Imidazol-4-yl)propyl-3- (4-niethoxyphenyl) propyl 
ether 

20 * 3-(lH-Iniida2ol-4-yl)propyl-2-phenylethyl ether 

* 3- ( lH-Imida2ol-4-yl) propyl -heptyl ^ther 

* 3- (IH- Iinida2ol-4-yl)propyl- (2-in6thylpropyl) ether 

* 2-(Cyclohexylethyl)-3-(lH-iinida2ol-4-yl)propyl 6ther 

* 3- (iH-Iinida2ol-4-yl) propyl- (pent-4-inyl) echer 

25 * 3-{lH-Iinida2ol-4-yl)propyl-2-(phenoxy) ethyl ether 

* 3- (lH-Imidazol-4-yl ) propyl -4 - (methylthio) phenylmethyl 
6ther 

* 3- (4-1' luorophenyl ) propyl -3 - ( lH-iinida2ol-4 -yl ) prop-2" 
enyl *ther 

30 * 3- (lH-Iinida2ol-4-yl)propyl-(diphenylinethy L) ether 

* ( (4-F] uorophenyl) phenylmethyl) -3- (lH-iinida2ol-4-yl) 
propyj ether 

* Bis (4 "f luorophenyl ) methyl-3- ( lH-imida2ol- l-yl ) propyl 
ether 

35 * 2-(3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyloxy) -1-pheny lethanone 
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* 2- ( 3- ( lH-Iinida2ol-4-yl ) propyloxy ) -1- ( 3-ni\:rophenyl ) 
dthanone 

* 4 - ( 4 - ( 3 - ( lH-Iinida2ol-4-yl ) propyloxy) pheny..) butan-2-one 

* ( 4- ( 3- f lH-linidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) carbaldehyde 
5 * (4-(3-(lH-Imida20l-4-yl)propyloxy)phenyl) §thanone 

* (4- ( 3- ( lH-Imida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) propanone 

* (4'-(3"(lH-Iinida2ol-4-yl)propyloxy)phenyl) -2- 
methy.lpropanone 

* Cyclopropyl- (4- ( 3- (lH-iinida2ol«-4-yl) propyloxy) phenyl) 
10 cetone 

* Cyclobutyl- ( 4- ( 3- ( IH-imidazol -4-yl ) propyl Dxy ) phenyl ) 
c6tone 

* Cyclopentyl- (4- (3- ( lH-iinida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) 
cetone 

15 * Cyclohexy 1- { 4- ( 3- ( IH-imidazol -4 -yl ) propyloxy) phenyl ) 
cetone 

* ( 4- ( 3- ( lH-Iinidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) phenyl cetone 

* ( 4 - ( 3 " ( IH-Imidazol -4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) -4 - 
f luorophenylcetone 

20 * (4- (3- (lH-Iinida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) methanol 

* 1- (4- ( 3- (lH-Iinida20l-4-yl ) propyloxy) phenyl ) ethanol 

* 1- ( 4- ( 3- (lH-Imida20l-4-yl) propyloxy) phenyl-2- 
methylpropanol 

* Cyclopropy 1 - ( 4 - ( 3 - ( IH-imidazol -4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) 
25 methanol 

* 4-[3-(l,2,3 , 4-Tetrahydronaphth-6-yloxy ) propyl ] -IH- 
imidazole 

* 4-[ 3- (Indan-5-yloxy) propyl ] -IH-imidazole 

* 4 - 1 3 - ' 3 -N , N-Dimethy Isulphonamidophenoxy ) propyl ] - IH- 
30 imidazole 

* 4- [ 3- / 3-Hydroxyphenoxy) propyl ] -IH-imidazole 

* 3-(lH-*Imida2ol-4-yl)propyl-4-inethoxyphenyI ether 

* 3-Cyc:opentylpropyl-3-(lH"imidazol"4-yl) propyl ether 

* 3- (IH- Imidazol-4-yl) propyl"N-isopropyl carbamate 
35 * 4-[3-(4-Cyanomethyl phenoxy) propyl ] -IH-imidazole 
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* 3- ( lH"Iinida20l-4-yl ) -1- ( 4-in6thylph6nyl ) propanone 

* 3- (IH- Iinida2ql-4--yl) -4-phenylbut-l-ene 

* 3 - ( IH- Iinidazol-4 -y 1 ) -4 -pheny Ibutane 

* Cyclohexylin6thyl-(lH-iinida2ol-4-yl)inethyl ether 

5 * (Bicyclo[2,2.1]hept-2-yl)inethyl-(lH-iinida^ol-4-yl) 
methyl ether 

* 3 - ( IH- Iinidazol-4 -yl ) propyl -3 - ( 4 -methylpheny 1 ) propyl 
6ther 

* 3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propyl-2-naphthylineth/l ether 
10 * 3-(lH-Iniida2ol-4-yl)propyl- (4-biphenyl)inethyl 6ther 

* (3- (4-Trifluoroinethyl) phenyl) propyl-3- (lH-imidazol-4- 
yl)prcpyl ether 

* 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyl-2-quinolylinethyl ether 

* 3-(2 , <*-Dichlorophenyl)propyl-3- (lH-iniida20l-4-yl) propyl 
15 ether 

* 2- {Bicyclo[2 . 2 , 1 ]hept-2-yl ) ethyl-3- ( lH-iniida2ol-4-yl ) 
propyl 6ther 

* 3 - ( IH- Iinida2ol -4 -y 1 ) propyl -3 - ( 4 -inethoxyphony 1 ) propyl 
ether 

20 * 3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propyl-2-phenylethyl ether 

* 3-(lH-Imida2ol-4-yl)propyl-heptyl dther 

* 3 - (IH- Imida2ol-4-yl)propyl-(2-indthylpropyl) 6ther 

* 2- (Cyclohexyl6thyl) -3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl 6ther 

* 3- ( lH-Imida2ol-4-yl ) propyl- (pent-4 -inyl ) echer 

25 * 3-{lH-lTnida2ol-4-yl)propyl-2-(phenoxy)ethyl ether 

* 3- ( lH-Iinida2ol-4-yl ) propyl-4- (methylthio) phenylmethyl 
6ther 

* 3 - (4-1 luorophenyl ) propyl-3- (lH-iinida2ol-4-yl ) prop-2- 
enyl *ther 

30 * 3- ( lH-Iinidazol-4-yl ) propyl- (diphenylmethy L ) ether 

* ( { 4 -F] uorophenyl ) phenylmethyl ) - S- ( lH-iinidazol-4-yl ) 
propy] ether 

* Bis (4 -f luorophenyl ) methyl -3- (IH-imidazol- I -yl ) propyl 
ether 

35 * 2- (3- ( lH-Imida2ol-4-yl) propyloxy) -1-pheny lethanone 
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* 2-(3-(lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) -l-(3-niv.rophenyl) 
^thanone 

* 4 - ( 4 - ( 3 - ( IH-Imidazol -4 -y 1 ) propy loxy ) pheny .. ) butan- 2 -one 

* (4-(3-(lH-Iinida2ol-4-yl)propyloxy)phenyl)carbaldehyde 
5 * (4-(3-(lH-IiDidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) Sthanone 

* (4 - ( 3- ( IH-Imidazol -4 -yl ) propyloxy ) phenyl ) propanone 

* (4-(3-(lH-Iinidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) -2- 
inethy?.propanone 

* cyclopropyl- (4- { 3- ( lH-iinidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl) 
10 cetone 

* Cyclobutyl- ( 4- ( 3- { IH-imidazol -4-yl ) propyloxy) phenyl ) 
c6tone 

* Cyclopentyl- (4 -( 3- (lH-iroida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
cetone 

15 * Cyclohexyl- (4- (3- {lH-imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
cetone 

* ( 4- ( 3- (lH-Iinidazol-4-yl) propyloxy) phenyl ) pheny 1 cetone 

* ( 4 - ( 3- ( lH-Imida2ol-4 -yl ) propyloxy) phenyl ) -4- 
f luorophenylcetone 

20 * ( 4- ( 3-- ( lH-Iinida2ol-4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) methanol 

* 1- (4- ( 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) ethanol 

* 1- ( 4- ( 3- ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy ) pheny 1-2- 
methylpropanol 

* Cyclopropy 1 - { 4 - ( 3 - ( IH-imidazol -4 -y 1 ) propyloxy ) pheny 1 ) 
25 methanol 

* 4-[3-(l,2,3,4 -Tetrahydronaphth-6-yloxy ) propyl ] -IH- 
imidazole 

* 4-[3- (Indan-5-yloxy) propyl ] -IH-imidazole 

* 4- [ 3- ' 3-N , N-Dimethylsulphonamidophenoxy ) propyl ) -IH- 
30 imidazole 

* 4- [ 3- n-Hydroxyphenoxy ) propyl ] -IH-imidazole 

* 3 - ( lH--Imida2ol-4 -yl ) propyl -4 -methoxypheny I ether 

* 3-Cyc.^ opentylpropyl-3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyl ether 

* 3- ( IH- Imida2ol-4 -yl ) propyl -N-isopropyl carbamate 
35 * 4-[3-(4 -Cyanomethyl phenoxy) propyl ] -IH-imidazole 



wo 96/29315 



137 



PCT/FR96/00432 



* 4 - ( 3- (4-Phenoxyphenoxy) propyl ] -IH- imidazole 

* { 4 - ( 3- ( lH-Iinidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl) butanone 

* ( 4- ( 3" ( lH-lmida2ol-4-yl ) propyloxy ) phenyl) propan-2 -one 

* N- ( 4 -Ac6tylpheny 1 ) - ( 3 - ( IH-imidazol -4 -y 1 ) propyl 
5 carbaitate 

* N- ( 3 -Acety Iph^ny 1 ) - ( 3 - ( IH- imidazol -4 -y 1 ) propyl 
carbamate 

* 4 - ( 3- { IH-Imidazol -4 -yl ) propyloxy) butan-2-one 

* 3-(lH-Iiaida201-4-yl)propyl-2-in6thoxy6thyl ether 
10 * N-(3,3-Diphenylpropyl) -3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl 

carbamate 

* ( IH-IiTiidazol -4 -yl ) nonane 

* 3- (4- ( 3- ( IH- Imidazol -4 -yl) propyloxy) phenyl) propenal 

* 4- [ 3- ( 4 -Ethoxyphenoxy) propyl j-lH-imidazoie 
15 * 4-[2-(3-Propanoylphenoxy)ethyl]-lH-imidazole 

* (4-(3- (lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) kthanone oxime 

* ( 4 - ( 3 - ( IH-Imidazol -4-yl ) propyloxy ) phenyl ) ethanone O- 
m6thy2 oxime 

* 4 - [ 3 - ^ 4 -Benzy loxyphdnoxy ) propyl ] - IH- imidazole , 

20 52. Composes chimiques selon I'une des revendications 

des revendications 1 a 19 et 35 a 50, caraciterises en ce 
qu*ils &ont choisis parmi le groupe forme par : 
3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl N-prop-2-enyl carbamate 
3 - ( IH-Itiadazol -4 -y 1 ) propyl N- ( 3 -pheny lpent-3-y 1 ) 

25 carbamate 

N-(l, l-Diphenylethyl) 3- (lH-imidazol-4-yl) propyl 
carbamate 

N-(3 ,5-nim6thyphenyl) 3 - (lH-iinidazol-4-yl) propyl 
carbamate 

30 (I,l-Diiii6thyl6thyl) 2-(lH-imida2ol-4-yl)6thyl ether 
( 1 , 1-Dimethy lethyl ) 3 - ( IH-imidazol -4 -yl ) propyl ether 
3- (lH-Ixuidazol-4-yl) propyl prop-2-enyl 6the- 
3- {lH-In.idazol-4-yl) propyl pent-4-enyl ethe.r 
3- (lH-I»dda2ol-4-yl) propyl prop-2-ynyl 6ther 

35 (4-Butylphenyl) 3- {lH-iTnidazol-4-yl) propyl either 
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(4-Eth-l-ynylphenyl ) 3- ( lH-iinida2ol-4-yl ) propyl ether 

3- ( lH-Iinida2ol-4-yl ) propyl (4-pent-l-ynylphfinyl ) ether 

( 4 - ( 3 , 3 - Dimethy Ibut-l-yny 1 ) phenyl ) 3 - ( IH- imidazol -4 -y 1 ) 
propyl ^ther 

5 (4-Fluorophenyl) 4- (3- ( lH-iinidazol-4-yl ) propyloxy) 
butanono. 

Cyclopropyl (4- (2- ( lH-Iinidazol-4-yl ) ethyloxy ) phenyl ) 
cetone 

( 4 - ( 3 - ( :.H-Imidazol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) pantanone 
10 (4 - (3 - (.\H-Iinida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) hexanone 

3 , 3-Dimethyl (4-(3- (lH-Iinidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) 
butanone 

4 - Hydroxy ( 4 - (3- ( lH-Iinida2ol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) 
butanone* 

15 4-Hydroxy ( 4- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxy > phenyl) 
butanone ethylene aortal 

5- (3- (lH-Imida20l-4-yl) propyloxy) indan-l-one 

3 , 4 -Dihydro 6- (3- ( lH-imida2ol-4-yl ) propyloxy) 2H- 
naphthalen-l-one 
20 ( 4 - ( 3 - ( iH-Imidazol -4 -yl ) propyloxy) -2 -methy Ipheny 1 ) 
ethanonc 

{ 2-Fluoro-4- ( 3- (lH-iinidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) 
6thanone 

( 2-Fluoro-4 ( 3- ( lH-iniida2ol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) 
25 propanone 

(4- ( 3- (lH-Iinidazol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) 2-thienyl 
cetone 

( 4 - { 3 - ( IH-Iinidazol -4 -yl ) propyloxy ) phenyl ) carbaldehyde 
oxime 

30 (4-(3-(lH-Iinidazol-4-yl)propyloxy)phenyl) propanone oxime 
(4 - (3 - ( ;.H-Iinidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) butanone oxime 
( 4" ( 3- ( lH-In\idazol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) pantanone oxime 
( 4 - ( 3- ( lH-Imidazol-4 -yl ) propyloxy) phenyl ) h axanone oxime 
Cycloprcpyl (4- ( 3- ( lH-imida20l-4-yl ) propylo <y) phenyl ) 

35 cetone oxime 
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(4-(3- (:H-Imiciazol-4-yl)propyloxy) -2-inethylphenyl) 
^thanone oxime 

( 2-Fluor 0-4 - ( 3 - ( IH-imidazol -4 -y 1 ) propyloxy ) phenyl ) 
^thanont oxime 

5 (4-(3-(:H-Iinida2ol-4-yl)propyloxy)phenyl) carbald6hyde O- 
m^thyl oxime 

(4- ( 3- {lH-Imidazol-4 -yl ) propyloxy) phenyl ) ethanone 
semicarbazone 

6- (3- (lh-Imidazol-4-yl) propyloxy) 2H-1, 3-ben20xathiol-2- 
10 one 

3- (lH-Iinidazol-4-yl) propyl (4-(5-inethyl-l, .? , 4-oxadiazol- 

3 - y 1 ) phenyl ) 6ther 

(4-Fluorophenyl) (4- (3- ( lH-iinida2ol-4-yl) propyloxy) 
phenyl) sulfone 

15 (4-(3-(lH-Imidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 3 -phenyl prop- 

2- enone 

( 4 - ( 3 - ( lH-Imidazol-4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) heptanone 
( 4 - ( 3 - ( lH-Imidazol-4 -yl ) propyloxy) phenyl ) 2 -phenyl 
ethanone 

20 4-[2-(4-Methylphenoxy)6thyl]-lH-iinidazole oxalate 

4 - [ 2 - ( 4 -Propionylphenoxy ) ethyl ) -IH-imidazole oxalate 
4- [ 3- (4-sec-Butylphenoxy) propyl ] -IH- imidazole oxalate 
4 - [ 3 - (4-Ethylphenoxy) propyl ] -IH-imidazole o.calate 

4 - [ 3- (4-lmidazol-l-yl-phenoxy ) propyl ] -IH-imidazole, 
25 trifluoroacetate 

4 - [ 3 - ( 4 (N , N-Dim6thylsulphamoyl ) phenoxy ) propyl ] -IH- 
imidazo.le oxalate 

4- [ 3- (4-Thiom^thylphenoxy) propyl ] -IH-imidazole oxalate 
Chlorhyorate de 4- [ 3- (4- (Thiobenzylphenoxy) propyl ] -IH- 
30 imidazole 

4- [ 3- (3 - Acetylphenylthio) propyl ] -IH-imidazcle, oxalate 
4- [ 3- (4-Ethylphenylamino) propyl ]-lH-imida2ole^ oxalate 
4- ( 3- (4-Chlorophenylamino) propyl ] -IH-imidazole, oxalate 

3- {lH-Imida2ol-4-yl) propyl (4- (2- (trimethylsilyl) eth-l- 
35 ynyl ) phenyl ) ether 
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3-(lH-In:ida2ol-4-yl)propyl ( 4-prop-l-ynylphenyl ) ether 
3- (lH-Iir.ida2ol-4-yl)propyl 4-isopropylphenyl ether 
3-{lH-Imidazol-4-yl)propyl methyl ether 
Ethyl 3- (lH-Iinida2ol-4-yl) propyl ether 
5 3-(lH-In.ida201-4-yl)propyl propyl ether 

Cycloprcpyl 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyl ether 
Cyclopropylmethyl 3- (lH-Imida2ol"4-yl) propyl ether 
1- (lH-Inida2ol-4-yl) -6-phenyl hexane 

N- [ 3 , 5-Di (tr if luoromethyl) phenyl ] -3- ( lH-imidazol-4-yl) 

10 propyl carbamate 

N- (l-t-Buty 1-2 -phenyl ) ethy 1-3- (lH-imidazol-4-yi; propyl 

carbamate 

N- (1-Etb.ylpropyl) -3-{lH-irnida2ol-4-yl) propyl carbamate 
1 - { IK- Imidazol - 4 -y 1 ) ) - 6 -phenyl 3 -hsxene 
15 53. Composes chimiques selon I'une des revendications 

1 a 19 et 35 a 50, caracterises en ce qu'ils sont choisis 
parmi le groupe forme par 

3-(lH-lTrida2ol-4-yl)propyl-N-pentyl carbamate 
3-(lH-Imidazol-4-yl)propyl-2- (phenoxy) ethyl ether 
20 (4-( 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl ) ethanone 

Cyclopropyl- (4- (3- (lH-imida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
cetone > 

cyclobutyl- ( 4- ( 3- ( lH-Imida2ol-4 - 
yl ) propyloxy) phenyl) cetone 
2 5 ( 4- ( 3- ( iH-Imida2ol-4-yl ) propyloxy ) phenyl ) phenyl cetone 
1- (4- ( 3-- ( lH-Imida2ol-4-yl ) propyloxy) phenyl) ethanol 
(4- ( 3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyloxy) phenyl) ethanone oxime 
( 4- { 3 - ( lH-Iraidazol-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl ) ethanone O- 
methyl oxime 

^0 3- ( iH-lraida2ol-4-yl) propyl-4-methoxyphenyl ether 

3- (lH-Imida2ol-4-yl) propyl N-prop-2-enyl carbamate 
N- (3 , S-dimethyl (phenyl) 3- (lH-Imidazol-4-yl) propyl 
carbamate 

( 4 -Eth- J.-yny Iphenyl ) 3 - ( IH- imidazol - 4 -y 1 ) prcpy 1 ether 
^5 (4-f luorophcnyl) 4-(3- ( lH-Imidazol-4-yl) propyloxy ) butanone 
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Cyclopropyl (4- (2- ( lH-Iaiida2ol-4-yl) 6thyloxy) phenyl) cetone 
(4 - I 3 - (lH-Ir\ila2ol--;-yl) propyloxy) phenyl) ptintanone 

( 4 - ( 3 - ( li->Zr.idaicl-4-yl) propyloxy ) phenyl ) hexanone 

3 , 3 -Dint. thy 1 (4 - ; 3 - { lH-inida2ol-4-y 1 ) propyloxy ) phenyl) 

5 buranone 

(4 - (3 - (lH-Iziida2ol-4"yl) propyloxy) -2-Tn6thylphenyl) 
ethanont 

(2-Fluoro-4 - (3 - { IH- inidazol -4 -yl) propyloxy) phenyl) 
ethanone 

10 ( 2-Fluoi 0-4* (3 - (lH-i:aidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) 
propanone 

( 4 - ( 3 - ( IH-Iinidazol -4 -y 1 ) propyloxy) phenyl ) carbaldehyde 
oxime 

(4-(3-(lH-Iaiidazol-4-yl) propyloxy) phenyl) propanor.e oxirie 

i 

15 (4 - ( 3- ( iH-inidazol -4-yl ) propyloxy) phenyl ) penranone oxime 
( 4 - ( 3 - ( IH-Iniidazol - 4-yl ) propyloxy) phenyl ) hexanone oxime 
Cycloprcpyl ( 4 - ( 3 - ( lH-Inida2ol-4yl ) propyloxy) phenyl ) cerone 
oxime 

(4 - (3- ( IH-Imidazo 1-4 -yl) propyloxy) -2-methy Ipheny 1 ) 
20 ethanone oxime 

(2-Fluoro-4- ( 3 - ( IH-iaidazol -4 -yl) propyloxy ) phenyl ) 
ethanone oxime 

( 4 - ( 3 - ( lH-Imidazol-4-yl ) propyloxy) phenyl ) carbaldehyde O- 
methyl oxime 

25 (4. ( 3_ ( iH-iaiida2cl-4-yl ) propyloxy) phenyl ) ethanone 

semicarbazone 

3- (lH-ln!ida2ol-4-yl) propyl (4-(5-methyl-l, 2 , 4-oxadiazol- 

3 - yl) phenyl) ether 

4- [2-(4-Methylphenoxy) ethyl ] -IH- imidazole oxalate 
30 4-[ 3-(4-ethylphenoxy) propyl] IH-Imidazole oxalate 

4-[ 3-(4-Thiomethyl?henoxy) propyl] IH-Imidazole oxalate 
3- (lH-Inidazol-4-yl) propyl methyl ether 
Ethyl-3-(lH-Imidarol-4-yl) propyl ether 
3-(lH-Iinidazol-4-yl) propyl propyl ether 

54. Utilisation d*un compose selon I'une des 
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revendications 1 a 19 et 35 a 53 pour la fabrication d'un 
medicament agissant comme antagoniste des recepteurs 
de I'hiftaaine. 

55. Utilisation d'un cor.pcse selon I'une des 
revendications 1 a 19 et 35 a 53 pour la fabrication d*un 
medicam-cint destine a favoriser la synthese et/ou la 
liberation de 1* histamine et de certains autres 
mediateurs tels que neuropeptides ou noradrenaline dans 
les tiss-us hujiains ou animaux. 

56. Composition pharmaceutique comprenant une 
quantity therapeutiquement efficace d'un compose selon 
I'une d.^s revendications 1 a 19 et 35 a 53, dans un 
excipient pharmaceutiquement acceptable, destinee a une 
action entagoniste des recepteurs de 1' histamine. 

57. Utilisation d'un compose antagoniste des 
recepteurs H3 de 1* histamine selon I'une des 
revendications 1 a 19 et 35 a 53 pour la fabrication d'un 
medicament destine notamment a exercer une activite 
psychotrope, activatrice de I'eveil, de 1' attention, de 
la memo: re, de I'humeur, de la vigilance, tie la capacite 
d • apprer.tissage ou a traiter les etats depressifs, 
astheniques, les troubles cognitif.s notamment 
psychotiques . 

58. Utilisation d'un ccmpose antagoniste des 
recepteurs K3 de 1 ' histamine selon I'une des 
revendications 1 a 19 , 35 a 53 et 57 pour la fabrication 
d'un medicament destine au traitement de la maladie 
d 'Alzheimer . 

59. Utilisation d'un compose antagoniste des 
recepteurs Hj 

de 1 'histamine selon I'une quelconque des revendications 
1 a 19, 35 a 53 et 57 pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement des troubles de 1 ' eq-'xilibration et 
des vertiges. 

60. Hedicament selon I'une des revendications 54, 55, 
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57 a 59. caracterise en ce qu'il est administrc a l*hoaune 
a une dose unitaire de 0,03 a 3 nig/kg. 

61. Procece de oise en evidence in vivo de I'effe. 
agoniste, agoniste partiel ou antagoniste des recepteurs 
5 H3 de 1 * his;:araine d*un compose chinique selon I'une des 

revendications 1 a 27 et 35 a 53, caracterise par les 
etapes successives suivantes : 

a - administration du compose chimique a une souris, 

b - mesure in vivo dans les neurones histaminergiques 

cerebraux des variations du taux de 

telemethylhistamine , 
c - determination en fonction des resultats de I'etape b/ 

du • caractere agoniste, agoniste partiel ou 

antagoniste dudit compose chimique. 
15 62. Proesde de mise en evidence in vivo de I'effet 

agoniste, agoniste partiel ou antagoniste des recepteurs 
H3 de 1* histamine d'un compose chimique selon I'une des 
revendications 1 a 27 et 35 a 53, caracterise par les 
etapes successives suivantes : 
20 ^ ~ administration intra-veineuse d*un inducteur de 

1 * extravasation plasmatique a un rat anesthesie et 
d'un colorant, 

b - mesure, apres sacrifice du rat, de 1 ' extravasation 
plasmatique induite dans les organes per ipheriques , 
refletee par le taux tissulaire de colorant, 

c - determination en fonction des resultats de l*etape b/ 
du caractere agoniste, agoniste partiel ou 
antagoniste dudit compose chimic[ue. 

63. .Procede selon la revendication 62, caracterise en 
30 ce que . 1* inducteur d * extravasation plasmatique est la 

capsaicme et/ou le colorant est le Bleu Evans, 

64, Precede selon la revendication 63, caracterise en 
ce que la capsaicine est utilisee a une concentration 
d' environ 90 ug/kg. 
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CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 81. no. 15, 
14 October 1974 
Coluntus, Ohio, US; 
abstract no. 91426e, 

W. SCHUNACK ET AL.: "Structure-activity 
relationship of histamine analogs. 4. 
Ethers ans esters of 

4- (2-hydroxyethyl) imidazole and esters of 
4-imidazo1epropionic acid' 
page 456; 
XP002006246 
see abstract 
& ARCH. PHARM.. 
vol. 367, no. 
pages 517-23, 



7, WEINHEIM, OE, 



JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES. 

vol. 70, no. 3. WASHINGTON DC, US, 

oaaes 341-3. XPG02006240 

j.L. KELLEY ET AL.: "Inhibition of 

histidine decarboxylase by imidazole 

derivatives" 

see the whole document 

EP 0 194 984 A (CONTINENTAL PHARMA. INC.) 
17 September 1986 



see the whole document 

EP 0 058 047 A (FARMOS-YHTYMA OY) 18 
August 1982 



see the whole document 

EP 0 034 474 A (FARMOS-YHTYMA OY) 26 
August 1981 



see the whole document 
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Relevant to claim No. 



JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. 

vol. 94, no. 4, 23 February 1972. 

WASHINGTON DC. US. 

pages 1316-1323. XP002O06241 

T.H. FIFE ET AL.: 'Atypical deacylation 

of tha acyl enzymes formed in the reaction 

of alpha-chymotrypsin with bis 

(4-nitrophenyl) carbonate and 

0- (4-nitrophenyl) carbonate" 

*page 1317, left-hand column. 1st paragraph 
the text* 

JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY, 

vol. 25, no. 3, PROVO . US. 

pages 915-6. XP002096242 

J. ALTMAN ET AL.: ■4(5)'Vinyl imidazole by 

dehydrobromi nation of 

1- triphenylmethyl-4-(2-bromoethyl) 

iiiiiuaxu ic 

*page 915, compound 8* 

JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1, LONDON, GB, 
pages 43-51, XPO02O06243 
A.R. BATTERSBY ET AL.: "Studies of 
enzyme-mediated reactions. Part 13. 
Stereochemical course of the formation of 
histamine by decarboxylation of 
(2S)-histidine with enzymes from Clostrium 
welchii and Lactobacillus 30a" 
*page 48, left-hand column, 
next to last paragraph* 

RECUEIL DES TRAVAUX CHIMIQUES DES 
PAYS-BAS 

vol. 89, 'no. 11, AMSTERDAM, NL, 
pages 1181-4, XPQe2006244 
W. BLOEMHOFF ET AL.: "An improved 
synthesis of 4-iniidazoleethanor' 
*page 1182, compound III* 

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 

vol. 71, no. 12, 24 December 1949, 

WASHINGTON DC, US, 

pages 3942-4, XPe02Q06245 

C.F. HUEBNER ET AL. : "Studies of 

imidazole compounds. IV. Derivatives of 

4-ethyl imidazole" 

♦compounds II la and I I lb* 
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CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 60, no. 7, 

30 March 1964 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 8121h, 

F. SCHNEIDER: "Relation between 

structure, pK value, and catalytic 

properties of imidazole derivatives and 

histidyl peptides" 

XP0O2006247 

*abstract, in particular column 8122, 

10th line * 
& Z. PHYSIOL. CHEM., 
vol. 334, 
pages 26-43, 
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International application No. 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of Item 1 of first sheet) 

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 
I. I I Claims Nos.: 

' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. |T] Claims Nos.: 1-60 

because they relate to parts of the iniemational application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out. specifically: 

please see annex! 



3. Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a), 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of Hrst sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

please see annex. 



1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

2. [ I Asall searchable claims couldbe searched withouteffortjuslifyingan additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this iniemational search report 

covers only those claims for which fees were paid, specifically clainns Nos.: 



4. I X| No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
*— ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 

1-60 



Remark on Protest [ [ The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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International application No. 

PCT/FR 96/00432 



The present application pertains to: 

a) imidazole derivatives (claims 1-27 and 35-53), their use in the 
manufacture of drugs and the drugs containing them (claims 28-34 and 
54-60); 

b) in vivo demonstration of the effect of these derivatives on H3 
histamine receptors as indicated by the variations in the level of 
telemethylhistamine (claim 61), and 

c) in vivo demonstration of the effect of these derivatives on H3 
histamine receptors as indicated by plasmic extravasation induced in the 
peripheral organs of the rat (claims 62-64). 



Neither the search nor the international search report can be considered 
complete (see PCT Search Guidelines, III, 2. 1 and 3.7) in view of the 
exceedingly large number of claims and their extremely great breadth, 
giving rise to numerous inconsistencies (independent claim 1 , for 
example, stipulates the presence of a chain A, whereas "dependent" 
claims 2, 21 and 36 encompass the case where chain A is not present) 
and in view of the large number of known imidazole derivatives covered 
by the claims, notably where there is a modulating action on the H3 
histamine receptors. 
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A.CLASSEMENTDELOBJETDELADEMANDE , 

CIB 6 C07O233/64 C07D409/12 C07D401/12 C07D405/12 C07D411/12 
C07D413/12 A61K31/415 G01N33/567 

Sticm U clAxsricsOon intmiAnonilc dci breveu (CIB) ou i la foit leJon It cl4gific*ticn naooniic ei U CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A FORTH 



DocumentAUon nunimAlt consulUe (i yiUmc dc cUsaficaoon nuvi dcs symbolcs de clwsemcnt) 

CIB 6 C070 A61K 



DocumenUQon coruulttc «utrc que la documcnubon mininuJe dam la mcnirc oil cct docitmenti reinvent dcs domainct sur Icsqiieli a porU la itchachc 



Base de dormeei tiectronique coniultte au coun dc la reeherchc intemioonaic (nom de la base de donntes, ct si ceJa eit itabtable, urmes de ledtacbe 

utilises) 



Cattgone ' 


Ideniiriution det documcnu attt, ivcc, Ic cas tchtent, I'indicilion dci ptatges peranoiB 


no. del revcDdicADoos vitfra 


X 


WO 93 14070 A (INSTITUT NATIONAL DE LA 

SANtE ET OE LA RECHERCHE MEDICALE) 22 

Juillet 1993 

cite dans 1a demande 

voir le document en entier 


l-27»30, 
33-60 


X 


WO 95 06037 A (VRIJE UNIVERSITEIT 
(AMSTERDAM)) 2 Mars 1995 
voir le document en entier 


1-60 


X 


WO 93 12107 A (SCHERING CORPORATION) 24 
Juin 1993 

voir le document en entier 


1-50 


X 


WO 93 12108 A (SCHERING CORPORATION) 24 
Juin 1993 

voir le document en entier 

-/-- 


1-60 



Voir la suite du cadre C pour la ftn de la bste des doounents 



0 



Lei documents dc families de brtveti sont indiqute en annexe 



* CaUgoncs speatles dc documents atb: 
*A 
■E' 
'L" 



document dtrinisunt I'tut gtnttai de la uchnique. non 
conndtre comme pamculitrcmcnt pemncnt 
document antineur, mais public A la dau dc d4p6t mtcmaoonal 
ou aprts ceae date 

document pouvant jeter un douie sur unc revendicaoon de 
pnonU ou cite pour determiner la date de publicaaon d une 
autre citaQon ou pour une raison spteiaJe (telle qu'indjquee) 
document se rCferani a unc divulgauon oralc. a un usage, a 
une cxposiQon ou loui autres moyens 
document pubbe avant la dau de depdl international, mais 



*T' document ulteneur puhlii aprts la daU de d«p6l intematjonal ou la 
date dc pnonte et n'apparunenint pas A I'eut dc la 
technique pertinenl, mail ate pour comprendre le pnnape 
ou la iheone constituant la base de I" invention 

'X' document paroculitrement pertmcnq I'mvenbon revcndiquee nc peut 
etre conaderee comme nouvelle ou comme impUquant une activiU 
mventive par rapport au document consider^ isoienxnt 

'Y' docunwnt paruculieremenl pertinent; I'invennon revendiqufce 
ne peul <tre connderee comme impbquani unc activite inventive 
lortque Ic document est assoaC a un ou plusicun autre! 
documents dc mime nature, cctte combinaison etant evidcnu 
pour unc pcrsonnc du metier 

*&• document qui fait parte de la m€me famille de brevets 



Date A laqucUe la recherche mtemaoonalc a tit effecnvement achevte 

20 Juin 1996 


Date d'cxpedition du present rapport de recherche mierBationale 

05. {Use 


Nom el adresse postale de 1' administration chargee dc la recherche miemaaonale 
OfTtce Europten des Breveu, P.B. 5S18 PatenUaan 2 
NL - 22S0 HV Riiswijk 
Td.(^ 31-70) 340-2040, Til 31 651 cpo nl. 
Fax (^ 31-70) 340-3016 
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Ctttfonc * tdc&aGcAtioo des do amwn B atet, avcc, Ic cu tehUnU rindicAtioo det pussfcs pcrancnti 



no. des icvrnrtifinnni viaea 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 81, no. 15. 
14 Octobre 1974 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 91426e, 

W. SCHUNACK ET AL.: "Structure-activity 
relationship of histamine analogs. 4. 
Ethers ans esters of 

4-(2-hydroxyethyl ) imidazole and esters of 

4-imidazolepropionic acid" 

page 456; 

XP002006246 

voir abrgge 

& ARCH. PHARH.. 

vol. 307, no. 7. WEINHEIM, DE, 
pages 517-23, 

JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES, 

vol. 70, no. 3. WASHINGTON DC, US, 

oaaes 341-3. XPQQ2Q0624Q 

J.L. KELLEY ET AL.: "Inhibition of 

histidine decarboxylase by imidazole 

derivatives" 

voir le document en entier 

EP 0 194 984 A (CONTINENTAL PHARMA, INC.) 
17 Septembre 1986 



voir le document en entier 

EP 0 058 047 A (FARMOS-YHTYMA OY) 18 Aout 
1982 



voir le document en entier 

EP Q 034 474 A (FARMOS-YHTYMA OY) 26 Aout 
1981 



voir le document en entier 
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15,30, 
33-36, 
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I. 2.8, 

II. 15. 
16.20. 
21.30, 
35.36, 
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1.2,8, 
15,30. 
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33-35, 
56,60 
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15-18, 
30, 

33-35, 
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1.2,8. 
17,18. 
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56.60 
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C^suitt) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PCRTINEbrrS 



Cattgone * tdenCiOcAboci des documenii otti, avcc k cat ^Vint, I'indic&tion des pMSSAga pertinents 



DO. dct rcvcndicA&oos vistei 



JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. 

vol. 94, no. 4. 23 Fevrier 1972, 

WASHINGTON DC, US, 

pages 1316-1323. XP8e20O6241 

T.H. FIFE ET AL.: 'Atypical deacylation 

of tha acyl enzymes formed in the reaction 

of alpha-chymotrypsin with bis 

(4-nitrophenyl) carbonate and 

0- (4-nitropheny1) carbonate" 

* page 1317, colonne de gauche, premier 
paragraphe du texte * 

JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY, 

vol. 25, no. 3, PROVO . US, 

pages 915-6, XP0G20e6242 

J. ALTMAN ET AL.: "AlSj-Vinyl imidazole by 

dehydrobromi nation of 

1- tnphenylmethyl-4-{2-bromoethyl) 
imidazole" 

* page 915, compose 8 * 

JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1, LONDON, GB, 
pages 43-51, XP002086243 
A.R. BATTERSBY ET AL.: "Studies of 
enzyme-mediated reactions. Part 13. 
Stereochemical course of the formation of 
histamine by decarboxylation of 
(2S)-histidine with enzymes from Clostrium 
welchii and Lactobacillus 30a" 

* page 48, colonne de gauche, 
avant-dernier paragraphe * 

RECUEIL DES TRAVAUX CHIMIQUES DES 
PAYS-BAS 

vol. 89,*no. 11. AMSTERDAM, NL, 
pages 1181-4. XP002e06244 
W. BLOEHHOFF ET AL.: "An improved 
synthesis of 4-imidazo1eethanoT 

* page 1182, compose III * 

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. 

vol. 71, no. 12. 24 Decembre 1949. 

WASHINGTON DC. US. 

pages 3942-4. XP002e06245 

C.F. HUEBNER ET AL.; "Studies of 

imidazole compounds. IV. Derivatives of 

4-ethyl imidazole" 

* composes 1 1 la et II lb * 



-/-- 



1,2,6. 
15.35,36 
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15.20, 
21,35,36 
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Ctttggne * [denbticalian cks documenti cxtts. tvcc, l< cai eebUnt, I'tndicAtioa des puxtfcs pcmnents 



00. d£f nvcndicAtioni viwta 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 60, no. 7, 

30 Mars 1964 

Columbus, Ohio. US; 

abstract no. 8121h, 

F. SCHNEIDER: ■Relation between 

structure, pK value, and catalytic 

properties of imidazole derivatives and 

histidyl peptides" 

XP002006247 

* abrege, en parti culier colonne 8122, 

lOime 1igne * 

& Z. PHYSIOL. CHEM.. 

vol. 334, 

pages 26-43, 



1,2,11. 

15.20, 

21,35,36 
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Dem&ndc inicrniuonah: n* 



KCT/FR96/ 00432 



Cadre I Observations - lorsqu'il a ete estime que ccrtaincs rcvcndications ne pouvaient pas fairc I'objet d'unc recherche 
(suite du point I dc la premiere reuitlc) 



Conformemcni i l ariicle !7.2)a). ccrtaincs rcvendicauons n'ont pas fail I'objet d une recherche pour les moufj luivants: 
D h"^M?itnt i°u^ objet a regard duquel l adminisiiaiion n'esi pas icnue de proccdcr a la recherche, a savoir: 



2. X Les revtndications n 1-60 

' ' rapportcm a dci parties dc la demande internaiionaJe qui nc rcmpUssem pas sufftsamment les condinons prescrites pour 

qu une recherche significalive ouissc etre effectuee. en parliculicr: 

voir annexe s. v.p. ! < 



3. Les revendications n" , ^. ^ , ^ - j. i. 

" soni des revendications dependantes el ne sont pas rcdigws conformemeni aux disposiuons de la deuxicme ei dc la 

uoisteme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unitc de I'invcntion (suite du point 2 dc la premiere feuille) 



L'adminisiration chargce de la recherche iniernalionale a uouve plusicurs inventions dans la demande inlcrnauonale. a savoir: 

Voir annexe s. v.p. ! 



1. I I commc loutes les taxes addiuonncllcs ont etc payees dans tcs delais par le deposani, Ic present rappori de recherche 
iniernauonalc porte sur touus les revendicauons pouvanl faire I'objel d une recherche. 

2 n Commc touies les recherchcs porunt sur Icj revendications qui $ y pretaient ont pu etre effeciuees sans effort paruculier 
jusiifiani unc taxe addiUonnelle. i administiaiion n'a solliciie le paiemcni d aucune laxe de cette nature. 



3 I ! Comme une partie scuiemenl des taxes addiuonncllcs demandees a ete payee dans les ddais par le deposant, le Pr«cnl 

' ' ' rapport dc recherche iniernauonalc nc porte que sur les revendications pour tcsquelies les taxes om cie payees, a savoir 

les revendications rf": 



4 m Aucunc taxe addiiionnelle dcmandee n a eie payee dans les delais par le deposanL En consequence le present rapport 
' L_J de recherche iniernauonalc ne pone que sur l invenlion mentionnee en premier lieu dans les revendications: clle est 
couvcrtes par les revendicauons n°*: 

1-60 



Remarque quant a la reserve 



I I Les taxes addiuonncllcs eiajcni accompagnees d une reserve dc la part du deposani. 
j I U paiemcni des taxes addiiionnelle s n ciaii assoru d aucune reserve. 



Fcrmulairc PCT.I5A.2:0 (suite de la prcrnicrc feuille (!)) (Juillci l<J<i2) 



Dcmande Internationale No. PCT/FR96/ 00432 



SUITE 0E5 RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/210 



Ni la recherche ni le rapport de recherche international ne peuvent etre consideres comme 
exhaustifs (voir Directives concemant la recherche selon le PCT, III 2.1 et 3.7). eu egard au 
nombre excessivement eleve de revendications et a leur etendue extremement large, ainsi 
qu'au nombreuses incoherences dans leur redaction (la revendication independante 1 impose 
par exemple la presence d'une chaine A. alors que les revendications "d6pendantes" 2, 21 et 36 
englobent le cas ou la chame A est absente) d'une part, et au nombre eleve de derives 
d'imidazole connus. ayant notamment une activite modulatrice des recepteurs d'histamine H3. 
couverts par les revendications d'autre part. 



La presente demande concerne: 

a) des derives d'imidazole (revendications 1-27 et 35-53). leur utilisation pour la fabrication de 
medicaments et les medicaments les comprenant (revendications 28-34 et 54-60). 

b) la mise en evidence in vivo de I'effet de ces derives sur les recepteurs H3 de ['histamine par 
mesure des variations du taux de tele-methylhistamine (revendication 61 ). et 

c) la mise en evidence in vivode I'effet de ces derives sur les recepteurs H3 de I'histamine par 
mesure de I'extravasation plasmatique induite dans les organes peripherique du rat 
(revendications 62-64), 
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